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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 
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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 

 

 

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が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。 
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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。 

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
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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、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 
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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 

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 
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成瀬達  みよし市民病院消化器科病院事業管理者 
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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 

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 診療ガイドライン作成：Minds2014 に基づいた診療ガイドラインを作成する。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析：胆道閉鎖症患者の、術前凝固異常の有

無、および長期的な身体発育状況についての解析を行う。登録システムのウェブ登録

システムへの移行の作業を行う。国際共同研究を見据え、胆道閉鎖症全国登録の集計

データの英語版ウェブサイト作成を行なう。 

③ 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

携により、成人期調査を実施する。患者が抱える問題点を掘り下げるため、患者会「胆

道閉鎖症の子どもを守る会」との連携で調査を実施する。 

2）アラジール症候群 

① Alagille 症候群の成人期診療における課題を文献的に検討・抽出する。 

② 成人期診療における実態調査を実施する。 

③ 本症の診断支援システム整備のため、乳児黄疸ネットを改訂する。 

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： 

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

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
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アントのアレル頻度を算出した。 

② 遺伝性膵炎の全国疫学調査 

③ 重症度分類の改定：現行分類の問題点を整理し、改訂案を作成する。 

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 

① 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 施設に調査票を送付し一次調査実施した。 

② 症例を有する施設を対象に二次調査を実施した。 

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 

胆管減少症症例の病状を把握し、予後を解析する。 

8） 原因不明肝硬変症 

① 日本小児科学会の研修施設と日本小児外科学会専門医が在籍する施設を対象に一次調

査を行なう。 

② 原因不明肝硬変症例の経験がある施設に二次調査を行い、また、20 歳以上まで生存し

た症例に関する追加調査を行なう。 

9） 先天性門脈欠損症 

① 日本小児科学会の研修施設と日本小児外科学会専門医が在籍する施設を対象に、小児

例に関する一次調査を実施する。 

② 小児例に関する二次調査を実施する。 

③ 「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。 

④ 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 
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① 診療ガイドラインの策定：Minds のガイドライン策定手順に従いガイドラインを策定す

る。 

② 診断のためのカットオフ値の検討：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て診断のためのカットオフ値を決定する。 

③ 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 

④ 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 

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 新規承認薬の市販後調査：パンクレアチン製剤（リパクレオンン®、エーザイ/EA ファ

ーマ/マイラン EPD）、ドルナーゼアルファ（プルモザイム®、中外製薬）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）の登録患者数を確認する。 

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する。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）および ELISA キット（Pancreatic Elastase 1 Stool Test ELISA、ScheBo

社）により測定する。 

⑤ 現行の重症度分類基準の妥当性の検討：登録制度のデータを用いて妥当性を検討する。 

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 患者の栄養状態と栄養ケアの検討：登録制度より、患者 22 名（8ヵ月～39歳、男性 10

人、女性 12 人）の身長、体重、膵外分泌機能、血中アルブミン値、ヘモグロビン値、

総コレステロール値、中性脂肪値のデータを集め、栄養状態および栄養管理法を検討

する。 

⑨ 「嚢胞性線維症患者の栄養ケア」の発刊 

⑩ 食生活状況調査：情報交換会において、主治医、担当管理栄養士、 家族から、患者の

情報を得る。 

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。 
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13）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

① 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なう。 

② その後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 

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 
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9） 先天性門脈欠損症 呉、水田、上本、笠原、工藤（協力者）、坂本（協力者） 

A) 診断基準・重症度分類改訂：水田、上本。笠原、工藤（協力者）、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） 

 

Ｃ 研究結果 

研究班全体の結果 

平成 28 年度会議開催 

1) 第１回全体会議：平成 28 年 6 月 19 日（日）11：00－15：00 東京八重洲ホール

901 会議室 

2) 第 2 回全体会議：平成 28年 12 月 11 日（日）11：00－15：00 東京八重洲ホール

901 会議室 

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。 
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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。 

3）「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班および「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」班の代表者会合：平成 28 年 6月

2 日（木） 18:00-20:00 東京八重洲ホール 413 会議室  

本会合にて、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、成人と小児の研究班が連携して作業を行うことの重要性が確認された。 

平成 29 年度会議開催 

1) 第１回全体会議：平成 29 年 6 月 25 日（日）11：00－15：00 東京八重洲ホール B2

会議室 

2) 第 2 回全体会議：平成 29 年 12 月 17 日（日）11：00－15：00 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。 

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 診療ガイドラインの作成 

2013 年の作成組織を立ち上げから作業が開始され、2017 年に外部評価に対する対応を

加えて最終化とした。 

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
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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。 

③ 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、胆道閉鎖症のこ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 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 20例が集計され、画像検査等の実施状況が明らかとなった。 

③ 希少難治肝疾患における診療が円滑化のため、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 

PRSS1、SPINK1、CTRC、CPA1 遺伝子の異常の頻度を確認した。PRSS1 遺伝子変異のうち

p.R122H 変異はすべて単独変異で膵炎を発症していた。SPINK1、CTRC、CPA1 遺伝子で

は、異常の重複例を認めた。積極的な治療介入は遺伝子異常による膵炎発作の抑制に

有効であった。CFTR 遺伝子解析では、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。 

② 遺伝性膵炎の全国疫学調査 

100 家系 270 例（男性 152 例、女性 118 例）の遺伝性膵炎患者が集計された。 

③ 重症度分類の改定 

重症度分類を改定し、難病対策課へ個票の修正要望を行った 

 

4） 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの普及 

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 
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① 一次アンケートを実施して結果を得た。 

② 二次アンケートで症例を有すると回答したのは 20施設で、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実施し、結果を得た。 

③ 診療ガイドライン（案）を作成した。 

  

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 肝内胆管減少症症例の年齢分布や診断方法を確認した。 

② 転帰は、新生児期発症の 2 例が死亡した以外は全例生存していた。ただし、疾患の鑑

別精度の検討が必要と考えられた。 

 

8) 原因不明肝硬変症 

① 一次調査対象は計 782 施設で、26例の原因不明肝硬変症例が存在した。 

② 二次調査では、小児例４例、20 歳以上まで生存した８例の結果が得られた。 

③ 成人期の実態調査は、男性 2例、女性 3例が対象となり、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 小児例の一次調査では 153 例の存在が示された。 

② 二次調査に応じた 25 施設から 60 例の情報を得た。そのうち 56 例を解析して結果を得

た。 

③ 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。 

④ 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、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）、肝移植治療は 89％（8/9）であった 
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11）先天性高インスリン血症 

① 診療ガイドラインの策定 

ガイドラインを策定し学会ホームページで公表した。また、英文版を作成し、論文と

して公表した。ガイドラインは Minds ガイドラインライブラリに掲載された。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。ガイドラインの解説

論文を邦文誌に公開した。 

② 診断のためのカットオフ値の検討 

診断の困難なことが多い生後 5 か月以降における、低血糖時のインスリン, βヒドロ

キシ酪酸のカットオフ値を検討し、設定した。 

③ 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。 

④ 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 

45 名の患者を受け持つ主治医が登録制度に参加している。2018 年は 11 名の患者が登

録された。2007 年以降、全国の医療機関から依頼されて CFの遺伝子診断を実施してい

る。CF 確診患者 33 名（全 66 アレル）から 27 種類の病的 CFTR 遺伝子変異が検出され

た。日本人（あるいはアジア人）由来の 45アレル中 42アレルに 16 種類の病的変異が

検出され、ヨーロッパ人種由来の 21 アレルには 11 種類の変異（下線）が検出された。 

② 情報交換会 

年一回の情報交換会を実施し、家族会や主治医を含む医療関係者の意見を参考にトピ

ックスと講演者を選んだ。  

③ 新規承認薬の市販後調査 

高力価パンクレアチン製剤（リパクレオン®）、遺伝子組み換え型ヒトデオキシリボヌ

クレアーゼ：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。 

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、2016 年~2018 年までの 3 年間に CF 疑いの患者 15 名の検査依頼

を受けた、この内 11 名（73％）は CF 確診であった。患者および健常人の皮膚におい
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て、発汗刺激に用いるピロカルピンイオン導入法（計 30 回）による副作用は認めなか

った。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。2017 年~2018 年度は 27 例の測定依頼を受け、11例が PI、16 例が PS と判定さ

れた。 

⑤ 重症度分類基準の改訂案を策定した。 

現行の重症度分類基準の妥当性を検討して、重症度分類基準の改訂案を策定した。 

⑥ 「嚢胞性線維症の診療の手引き［改訂 2版］」を策定した。 

⑦ 「嚢胞性線維症患者の栄養ケア」を発刊患者の栄養状態と栄養ケアの検討 

18 歳以上の患者 9 名の、BMI、血中アルブミン値、、ヘモグロビン値、総コレステロー

ル値、中性脂肪値等の値および関連を検討し結果を得た。 

⑧ 「嚢胞性線維症患者の栄養ケア」を発刊した。 

⑨ 食生活状況調査 

食事調査結果では、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。４症例とも膵酵素剤を処方されており、比較的食事量は確保

できているが、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ものと評価された。 

 

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 

① 640 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。 

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。 

② 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。 

 

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
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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。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

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。 
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Ｆ 研究発表 

各疾患分担報告書に記載 

 

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 

 

総合研究報告書（各疾患） 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



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 
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総合研究報告書 
 

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 非常勤講師 

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

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。 

ガイドライン作成に関する研究では本班研究の前身の研究内容を受けてエビデンスに基づいた「診療ガイ

ドライン」の作成を進め、パブリックコメントおよび外部評価を受けて、より幅広く受け入れられる事が

可能な形でのガイドラインの公開することができて、さらに様々な形での普及活動を実施した。 

胆道閉鎖症の実態解明に関する研究では、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、本研究期間においては経年的に実施している集計のほかに、初回登録からみた発症時の凝固障害なら

びに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。 

ま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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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．診療ガイドライン作成 

 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とした。 

 

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。 

 

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い、

平成３０年度には詳細な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．診療ガイドラインの作成 

 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
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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

化とした。最終化されたガイドラインを本報告書

の最後に添付するが各々の CQおよび推奨は以下の

ごとくである。 

診断 

CQ1 胆道閉鎖症のスクリーニングは有用か？ 

推奨：便色カードを用いたスクリーニングによる

早期診断例の増加と自己肝生存率の改善が報告さ

れており、胆道閉鎖症のスクリーニング検査を行

う事を提案する。                                          

エビデンスの強さ：C 

CQ2 カラーカード 4番の新生児・乳児に胆道閉鎖

症の精査を行う事は有用か？ 

推奨：推奨なし 

エビデンスの強さ：D 

注釈：カラーカード 4番でも胆道閉鎖症が否定で

きないこと、正常児にもカラーカード 4番は大勢

いること、などが議論された。 

CQ3 遷延性黄疸と肝腫大のある患者に胆道閉鎖症

の精査を行う事は有用か？ 

推奨：遷延性黄疸患者において肝腫大、便色異

常、褐色尿を認める場合には、直接ビリルビンを

含めた採血を行い、胆汁うっ滞が疑われる場合に

は胆道閉鎖症の鑑別のための精査を行うことを推

奨する。 

エビデンスの強さ：B 

CQ4 術中胆道造影は胆道閉鎖症の診療に有用か？ 

推奨：術中胆道造影によって胆道閉鎖症以外の疾

患の除外と胆道閉鎖症の病型分類がなされ、病型

により予後が異なり予後予測に有用であることか

ら、術中胆道造影の施行を推奨する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ5 胆道閉鎖症の術前診断に肝生検は有用か？ 

推奨：肝生検診断の特異性と感受性は高く、術前

診断に有用と判定される。しかし、経皮針生検手

技は、重篤な合併症や死亡事故を引き起こす可能

性がある。また、肝生検を行うことで根治手術の

遅れが生じるため、行わないことを提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ6 胆道閉鎖症の診療に病理学的検査は有用か？  

推奨：葛西手術時に採取した肝・肝門部結合塊の

病理組織所見は自己肝生存の予測に有用であり、

治療方針を決める際に参考とすることを推奨す

る。 

エビデンスの強さ：C 

治療 

CQ7 術前のビタミン K投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症が疑われるような閉塞性黄疸患

者において、ビタミン K不足による出血傾向への

注意が必要であり、手術の際の出血性合併症の提

言を考慮した場合、術前にビタミン Kを静脈内投

与する事を推奨する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ8 30 日以内の葛西手術は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症の自己肝生存率を考慮した場

合、30 日以内の葛西手術を行う事を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ9 術後のステロイド投与は有用か？ 

推奨：現時点でのエビデンスの集積では長期的な

減黄や自己肝生存率の改善において有意な効果が

有るとは認められなかった。一方、これまでの専

門家の治療経験やコンセンサスミーティングの結

果を考慮すると、黄疸無し自己肝生存率の向上を

目的としたステロイドの投与についての推奨を本

ガイドラインでは確定できない。 

エビデンスの強さ：B 

CQ10 術後の抗菌剤長期静脈投与は有用か？ 

推奨：胆管炎の発症、黄疸無し自己肝生存率の向

上を考慮した場合、胆道閉鎖症術後 2〜4週間の静

脈内抗生剤投与とそれに続く経口抗生剤投与を行

う事を提案する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ11 術後の UDCA 投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後の黄疸無し自己肝生存率の

向上を考慮した場合、UDCA の投与を行う事を提案

する。 

エビデンスの強さ：D 
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CQ12 一旦黄疸消失を得た胆道閉鎖症術後患者に対

する再葛西手術は有用か？ 

推奨：一旦減黄したが再上昇した例、または一旦

良好な胆汁排泄を認め突然胆汁排泄の途絶を来し

た胆道閉鎖症術後患者に対して、自己肝生存率お

よび総生存率の向上を考慮した場合には、再葛西

手術を行う事を提案する。 

エビデンスの強さ：D 

合併症 

CQ13 胆管炎に対する抗菌薬の予防投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後に胆管炎予防の目的で

TMP/SBT などの抗菌剤投与の考慮を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ14 胆管炎治療に対する薬物投与は有用か？ 

推奨：分離菌に感受性を有する抗菌薬使用を推奨

する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ15 胆道閉鎖症術後症例における肝内胆管拡張あ

るいは肝内嚢胞に対して PTBDは有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後肝内胆管嚢胞状拡張に対す

る PTBD は、胆管炎制御のために短期間の橋渡し的

な姑息的治療として行うことを提案する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ16 胆道閉鎖症術後の胃食道静脈瘤出血に対して

有用な治療法はなにか？ 

推奨：急性期の治療として血管作動薬も含めた出

血性ショック対策後、速やかに内視鏡的治療（静

脈瘤結紮療法あるいはそれが困難な場合には硬化

療法）を行う事を推奨する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ17 肝肺症候群を早期に発見するために、外来で

の SPO2 測定は有用か？ 

推奨：肝肺症候群の早期発見のために経時的に

SpO2 の測定を行なうことを提案する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ18 肺高血圧症の早期診断に定期的な心臓エコー

は有用か？ 

推奨：肺高血圧が疑われる症例に対して心臓エコ

ー検査を行うことを推奨する。 

エビデンスの強さ：B 

予後 

CQ19 成長発育障害を伴う胆道閉鎖症自己肝症例に

対する肝移植は有用か？ 

推奨：成長発育障害を伴う胆道閉鎖症自己肝症例

に対する肝移植は, 特に 1歳や 5歳などの比較的

早期に行われた場合に、成長発育障害の改善に有

用である事を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ20 胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では、集

学的管理は必要か？ 

推奨：胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では、

妊娠経過中の全身状態、あるいは肝機能悪化に備

え、集学的管理を行う事を推奨する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ21 定期的な画像検査は有用か？ 

推奨：早期の障害探知のために、定期的な画像検

査は有用である事を推奨する。放射線被曝を伴う

場合には、as low as reasonably achievable 

(ALARA)の原則に沿った画像検査とする。 

エビデンスの強さ：C 

CQ22 胃食道静脈瘤に対して予防的静脈瘤治療は有

用か？ 

推奨：胃食道静脈瘤に対して予防的静脈瘤治療は

自己肝生存率を向上させ、出血のリスクを軽減す

ることで有用である事を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ23 脾機能亢進症に対する治療は有用か？ 

推奨：脾機能亢進症に対する治療を行う事を推奨

する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ24 葛西術後の肝移植はどの時期に行うことが推

奨されるか？ 

推奨：肝移植の時期を明確に推奨できる根拠がな

い。 

エビデンスの強さ：D 

CQ25 PELD score 10 点以上の胆道閉鎖症患者に対

して一次肝移植は有用か？  

推奨：推奨を提示すべきではない。 

エビデンスの強さ：D 
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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 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） 

 

 

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。 

 

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５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 
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図５：術前の凝固検査と手術時日齢 

 

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。 

 

 

３．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。本研究において移行期医療の

側面についても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

道閉鎖症患者の発症時における凝固障害ならびに

長期経過における身体発育状況についての解析を

行った。 

凝固障害については、閉塞性黄疸にともなうプロト

ロンビン時間の著明延長の症例が認められる現状

があきらかとなり、今後の新生児・乳児期にけるビ

タミン K 投与の適正化に対する重要な資料とする

ことができた。また中長期的な身体発育状況の解析

の結果からは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て

は１）成人関係団体との協力関係のもとで実施

した詳細な二次調査をふくむ調査研究、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 

 ３年間の本研究により本邦で初めての胆道閉鎖

症診療ガイドラインを完成させることができ、普及

活動を行っている。 
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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、胆道閉鎖症患者の発症時の凝固

障害や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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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） 
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□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 

                                 

                                 

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 
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□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 

60



(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 

63



 

(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 

70



 71

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 

総合研究報告書 

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 症候群は平成 27 年 7 月 1 日からの第二次実施分の指定難病に承認され、小児期診療

だけでなく、成人期も見据えた包括的な医療の充実が求められている。本研究ではその実現に向けて小

児期診療・成人期診療のそれぞれの側面から研究を進めた。小児期診療では、早期の診断・治療介入を

得るために日本全国を対象にした効率的な遺伝子診断システムを構築したほか、検索エンジンで常に上

位にヒットするウェブサイト「乳児黄疸ネット」を活用した症例相談システムを新たに作製した。成人

期診療では全国調査を行い、生命予後を左右する脳血管や腹部血管、腎臓の評価が重要な課題であるこ

とが判明した。 

 

A. 研究目的 

本研究の目的は、Alagille 症候群における小児

期から成人期にわたる患者の QOL 向上を目指した

包括的な医療の充実を図ることにある。 

本症は平成 27年に難病指定され、小児期だけで

なく成人期における医学的管理の実態把握が求め

られている。特に、脳血管障害や腎障害などは生

命予後に影響を与える重要な合併症であるが、本

邦におけるこれらの成人期診療の実態は明らかに

されていない。特に Alagille 症候群患者の QOL 改

善を考える上で、これらの重篤な合併症とそのサ

ーベイランス方法について実態を把握する必要が

ある。 

また、本症は症状が多彩で診断が難しい例も少

なくないことから、その診断支援に資するシステ

ム構築が必要である。本症は JAG1 や NOTCH2 とい

った遺伝子に異常があり、Notch シグナル経路の

異常から肝内胆管減少や腎不全、脳血管障害、眼

球や脊椎の異常などを示す。しかし、これらの所

見を全て呈することは多くないため、非典型例の

診断には遺伝子診断が有用である。 

本研究では国内の遺伝子診断体制を強固にする

ほか、乳児黄疸ネットを活用した診断支援体制構

築を整備する。 

B. 研究方法 

 Alagille症候群の成人期診療における課題を文
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献的に検討・抽出した。成人期診療における実態

調査を帝京大学内科学田中篤教授に実施頂いた。

また、本症の診断支援システム整備のため、乳児

黄疸ネットを改訂した。 

 

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見出された。文献調査に

より、Alagille 症候群では小児期から続く肝病変

や心・血管障害のほか、肝細胞癌、肝移植後合併

症、腎病変、脳血管病変、膵病変、妊孕性、内科

など成人診療科へのトランジションが移行期医療

の課題として挙げられた。腎病変や脳血管病変は

年齢とともに進行して顕在化することがあり、こ

の中には主要な症候に乏しく小児期に未診断であ

った例や家族歴も明らかでない非典型例が含まれ

る。小児期から肝病変、心血管病変、腎障害、脳

血管異常が判明していれば、それぞれに対するサ

ーベイランスを行い、成人期における健康障害の

リスクを減じることができる。 

今回の調査で判明した成人期の Alagille 症候

群は 20 例であった。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は半数以

下であった。 

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。これまで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

してきた名古屋市立大学小児科に加え、筑波大学

小児科が解析機関として追加された。これらの 2

機関は日本全国から遺伝性胆汁うっ滞症患者の遺

伝子診断を受け付けており、遺伝子診断体制が強

化された。 

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、遺伝

子検査や病理検査などの特殊検査を案内するなど

診断支援に取り組んだ。 

 

D. 考察 

Alagille症候群は成人期においても注意すべき

合併症が複数あるが、症状の個人差が大きいため、

個々の症例における医学的管理は一律なものでは

なく、それぞれの症例に応じた対応が必要である。

一方で、肝病変、心血管病変、腎障害、脳血管異

常は生命予後とも関連するため、そのサーベイラ

ンスに関する方針の策定が求められる。 

脳血管障害や腎障害など成人期においても注意

すべき合併症のリスクを評価するための画像的検

索の実施率が低い実態が明らかとなった。しかし、

Alagille症候群における脳血管や腹部血管の評価

に適した画像検査方法は未だ定められていない。

実際には超音波検査や造影 MRI、造影 CT などのモ

ダリティでの検索が検討されるが、これらによる

評価方法の標準化が今後の課題である。 

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



 73

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であろう。さらに検索エ

ンジンで常に上位にヒットするウェブサイト「乳

児黄疸ネット」も活用することで、全国的に

Alagille症候群のみならず乳児胆汁うっ滞性疾患

の診療水準の向上に繋がることが期待される。 

 

E. 結論 

 Alagille症候群の移行期医療における問題点を

抽出した。成人期の Alagille 症候群の診療におけ

る脳血管や腹部血管、腎機能の標準的な評価方法

を策定していくことが重要である。 
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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 

総合研究報告書 

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 鈴木光幸 順天堂大学小児科  非常勤助教 

研究協力者 箕輪 圭  順天堂大学小児科  助教 

 

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。 

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

の関連自体の情報は乏しく、疫学調査も十

分に行われていない。 

遺伝性膵炎の分担研究班では当該研究期

間内に (1) 小児期遺伝性膵炎患者におけ

る臨床像の解析、 (2) 遺伝性膵炎患者の疫

学全国調査、(3)指定難病による重症度分類

の改定案作成、を行ったので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 小児期遺伝性膵炎患者における臨床像

の解析 

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

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。本邦における小児遺伝性膵炎患者の報告は極めて少なく、患者疫学および臨床像

を把握することは医療行政上の重要課題である。遺伝性膵炎に関する分担研究班では当該

研究期間内に(1)小児期遺伝性膵炎患者における臨床像の解析、 (2)遺伝性膵炎患者の疫学

全国調査、(3)指定難病による重症度分類の改定案作成、を行ったので報告する。また(4)

小児遺伝性膵炎診療の診断基準およびガイドライン作成に関しては、遺伝性膵炎自体が比

較的新しい疾患概念で、小児領域におけるエビデンスは乏しいこと、関連学会との整合性

調整が必要であることなどから更なる検討期間が必要であると考えられた。 
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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

伝子解析を行った。また、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（順大医倫第

2018030 号）。 

 

2. 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 

分担研究者：正宗 淳（東北大学大学院消化

器病態学分野、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）。 

 

3. 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 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」で

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い、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
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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. 小児期遺伝性膵炎患者における臨床像

の解析 

遺伝子異常はそれぞれ PRSS1 遺伝

子:26/128（20.3%）、SPINK1 遺伝子:23/128

（18.0%）、CTRC 遺伝子:3/128（2.3%）、

CPA1 遺伝子:5/128（3.9%）で認めた。PRSS1

遺伝子変異のうち p.R122H 変異はすべて単

独変異で膵炎を発症していた。一方、SPINK1、

CTRC、CPA1 遺伝子では、遺伝子異常の重複

例 16/31（51.6%）を認めた。膵炎発作を予

防するために 6 例が内視鏡または外科的治

療を受けていた。これらの症例では処置後

2 年の追跡で膵炎発作を認めず、積極的な

治療介入は遺伝子異常による膵炎発作の抑

制に有効と考えられた。膵癌の小児例は認

めなかった。次世代シークエンサーにて

CFTR 遺伝子解析をした 28 例では、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）。本研究の主旨は文献 1, 14 に掲載

された。 

 

2. 遺伝性膵炎の全国疫学調査 

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。本研究の主旨は文献 11 に掲載

された。 

 

3. 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（2019 年 3 月 31 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、
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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。また、遺

伝性膵炎の急性発作を反復しながら慢性膵

炎へと移行する。現行の診断基準の 1 つに

「慢性膵炎の家族歴」がある。現在、慢性

膵炎臨床診断基準自体が改定作業中である

ため、その動向をみながら新たな遺伝性膵

炎診断基準の策定を検討することとしてい

る。 

また、 遺伝性膵炎は比較的新しい疾患概

念で、小児領域における遺伝性膵炎診療ガ

イドラインを作成するにはエビデンスが限

られている。本研究班の活動継続によるエ

ビデンス蓄積、関連学会との整合性調整の

ために更なる検討期間が必要である。 

 

 

Ｅ．結論 

小児期の反復性・慢性膵炎患者において

膵炎関連遺伝子解析、および全国疫学調査

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。重症度認

定基準の改定案の早期承認が望まれる。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。 
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International Symposium on Inherited 
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Diseases of the Pancreas (Berlin, 

Deutschland) 

 

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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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が出版された。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。 

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 

 
 総合研究報告書 

 
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 

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 
神澤 輝実 東京都立駒込病院 副院長 

 

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 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 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。 
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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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 25〜27 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JHBPSに投稿、2017年24号に採用され、
出版された（資料１）。 

 (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、３）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。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、Minds の
HP への掲載には至らなかった。 

 
(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 4）。 
 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 

難病指定においては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。 
 今回の研究で、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、全
体を通して CBD ガイドラインを英文で論文化し、
新たに重症度分類も策定して、合流異常研究会
の追跡調査の結果から、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、CBD は長期的に療養が必要で
ある疾患であることが明らかになった。 
 
F. 研究発表 

1. 論文発表： 
(1) Ishibashi H, Shimada M, Kamisawa T, 
Fujii H, Hamada Y, Kubota M, Urushihara 



 85 

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： 
(1)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 
(2)石橋広樹、矢田圭吾、森 大樹、島田光
生、安藤久實:【パネルディスカッション】 
小児外科領域の診療ガイドライン「先天性
胆道拡張症の診療ガイドライン」第 79回日
本臨床外科学会総会  2017年11月（東京） 
(3)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) 

 
 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
 

特になし 
 

 



Japanese clinical practice guidelines for congenital biliary dilatation

Hiroki Ishibashi � Mitsuo Shimada � Terumi Kamisawa � Hideki Fujii � Yoshinori Hamada � Masayuki Kubota �

Naoto Urushihara � Itaru Endo � Masaki Nio � Tomoaki Taguchi � Hisami Ando � on behalf of the Japanese Study
Group on Congenital Biliary Dilatation (JSCBD)

Published online: 22 January 2017

© 2017 Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery

The author's affiliations are listed in
the Appendix.

Correspondence to: Hiroki
Ishibashi, Department of Surgery,
Institute of Health Biosciences, The
University of Tokushima Graduate
School, 3-18-15 Kuramoto-cho,
Tokushima 770-8503, Japan.
e-mail: hiroki@tokushima-u.ac.jp

DOI: 10.1002/jhbp.415

Abstract Until now, there have been no practical clinical guidelines for congenital
biliary dilatation (CBD). In this review article, the Japanese Study Group on
Congenital Biliary Dilatation (JSCBD) propose to establish clinical practice guidelines
for CBD. Because the evidence-based literature is relatively small, we decided to
create guidelines based on the consensus of experts, using the medical literature for
reference. A total of 20 clinical questions (CQs) were considered by the members of
the editorial committee responsible for the guidelines. The CQs included the distinct
aspects of CBD: (1) Concepts and Pathology (three CQs); (2) Diagnosis (six CQs); (3)
Pancreaticobiliary Complications (three CQs); Treatments and Prognosis (eight CQs).
Each statements and comments for CQs were made by the guidelines committee
members. CQs were finally approved after review by members of the editorial
committee and the guidelines evaluation board of CBD. These guidelines were created
to provide assistance in the clinical practice of CBD management; their contents focus
on clinical utility, and they include general information on CBD to make this disease
more widely recognized.

Keywords Anomaly � Choledochal cyst � Congenital biliary dilatation �

Pancreaticobiliary maljunction

Introduction

The purpose of this research is the preparation of clinical practice guidelines (CPG),
which encompasses diagnostic guidelines based on scientific grounds and agreement with
the goal of improving the level of treatment of childhood-onset intractable hepatobiliary
pancreatic diseases. In congenital biliary dilatation (CBD), it is known that the majority
of cases are accompanied by pancreaticobiliary maljunction (PBM), and since the Japa-
nese Study Group on Congenital Biliary Dilatation (JSCBD) commenced nationwide
patient registration in 1990, approximately 3,000 cases of PBM have been registered to
date. In addition, in 2012, Japanese CPG for PBM was reported. However, the definition
and diagnostic criteria of CBD are yet to be established, neither have CPG been prepared.

Thus, a working group was formed to prepare the CBD CPG with the aid of the
Health and Labor Sciences Research Grant. The dual purpose of this study was: (1)
the establishment of the definition and diagnostic criteria of CBD; and (2) preparation
of the CPG of CBD according to Minds 2014. Regarding specific policies, the defini-
tion and CPG of CBD have been deliberated and prepared at the guidelines committee
of the JSCBD and announced as the CBD CPG 2015. Regarding the CPG preparation,
a part of the Japanese CPG for PBM [1] was extracted and partially modified to create
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20 clinical questions (CQs) regarding CBD. Specifically,
they are Concepts and Pathology (three CQs), (2) Diagno-
sis (six CQs), (3) Pancreatobiliary Complications (three
CQs), and (4) Treatments and Prognosis (eight CQs).
Statements and comments on each CQ were newly pre-
pared by each committee member. In addition to the litera-
ture searched under Japanese CPG for PBM, literature
searches made by 2016 under Pubmed were added, with
each cited reference categorized according to the research
design, and a systematic review used in the GRADE sys-
tem was conducted. From the level classification of the
cited reference, the level of the evidence as a whole was
determined, and the level of recommendation of the state-
ment was also determined. Furthermore, consensus was
formed through the votes of eight committee members
using the Delphi method in order to complete the CBD
CPG. It is notable that regarding CBD, there exists mini-
mal literature with a high level of evidence. Thus, regard-
ing statements of which it is difficult to gauge the level of
recommendation in terms of literature, assessment was
made with consideration to expert opinion.

The CPG are reference material and are not intended to
regulate the discretion of physicians. However, regarding
the treatment of CBD, which is a rare disease, it is
expected that there would be difficulties in the diagnosis
and treatment due to a lack of experience. It is hoped that
the guidelines provided herein will deepen the understand-
ing of the pathology of CBD and benefit the patients, their
families and the daily treatment by medical professionals.

Guideline preparation method

Literature search, systematic review

In addition to the literature searched under the PBM guideli-
nes, literature searches up to 2016 from Pubmed were
added, and cited references which were adopted for each
CQ were classified and noted. The evidence quality at the
time of assessment was classified into high, medium and
low. Next, the important outcome included for each CQ
was presented, and the articles related to the outcome were
divided into groups. Using the systematic review method
used in the GRADE system, an assessment was made in
order to determine the level of the overall evidence and was
noted “Level *.”

Determination of the recommendation level

The level of recommendation was determined based on the
results of the evidence level for each CQ. With recommen-
dation level “1,” the notation was “implementation

recommended,” and for recommendation level “2,” the
notation was “implementation suggested.” For CQ irrele-
vant to diagnosis and treatment, the recommendation level
was not given and only the evidence level was noted.
Regarding the consensus-reaching method, the Delphi
method was generally used, and if consensus could not be
reached at one time, the results were announced and votes
were taken twice and three times until over 70% of the
approval was obtained.

Diagnostic criteria for congenital biliary dilatation
2015 [2]

Definition

CBD is a congenital malformation involving both local
dilatation of the extrahepatic bile duct, including the com-
mon bile duct, and PBM. However, cases associated with
intrahepatic bile duct dilatation can be included in this
entity.

Pathophysiology

Various kinds of pathological conditions, such as flow
disturbances of bile and pancreatic juice, reciprocal reflux
between bile and pancreatic juice, and malignancy of bil-
iary systems, can occur in the hepatobiliary system and
pancreas secondary to bile duct dilatation and PBM.

Diagnostic criteria

For a diagnosis of CBD, both abnormal dilatation of the
bile duct and PBM must be evident by either imaging or
anatomical examination. Acquired or secondary dilatation
of the bile duct, which is caused by obstruction due to bil-
iary stones or malignancy, is strictly excluded.

Diagnosis of biliary dilatation

Diagnosis of biliary dilatation must be established by
using the diameter, site, and characteristic form of dilata-
tion of the bile duct.

Diameter of the bile duct

Measurement of the diameter of the bile duct must be
obtained by non-pressure imaging modalities on the bil-
iary system, such as ultrasonography, magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP), and computed tomog-
raphy (CT; including multi-planar reconstruction [MPR]
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images provided by multi-detector row computed tomog-
raphy [MD-CT], etc). The inner diameter of the most
dilated site of the common bile duct must be estimated as
the maximum diameter for the patient. The standard diame-
ter of the bile duct, measured by ultrasonography, signifi-
cantly correlates with age, and diagnosis of dilatation is
considered based on the upper limit of bile duct diameter in
each patient.

Site of bile duct dilatation

The common bile duct must be included as the site of bile
duct dilatation. In addition, cases involving intrahepatic
bile duct dilatation can be included in CBD.

Form of bile duct dilatation

Cystic dilatation and cylindrical (fusiform) dilatation of
the common bile duct can be classified subjectively. CBD
is expressed as Ia, Ic, and IV-A according to Todani’s
classification.

Diagnosis of PBM

Diagnosis of PBM is essential for diagnosis of CBD, and
it must be diagnosed strictly based on the Diagnostic
Criteria for Pancreaticobiliary Maljunction 2013.

Chapter I: Concepts and pathology

CQ-I-1: What is the pathogenesis of CBD?

• The pathogenesis of CBD is yet to be elucidated. How-
ever, it is closely associated with the development of
PBM.

• Regarding the pathogenesis of PBM, there is a con-
vincing hypothesis suggesting that it involves a dys-
plasia of the ventral pancreas that is formed from the
bilobed ventral pancreatic anlagen by the 4th week of
gestation.

• Convincing evidence regarding the development of bil-
iary dilatation states that it is associated with the mech-
anisms involved in lumen formation in the primitive
gut.

Comments

CBD is thought to occur in the process of the develop-
ment of PBM. Because the pathogenesis of PBM has not
been elucidated, the details regarding the pathogenesis of

CBD is likewise unknown. The current state is that we
can only make an assumption based on what is presently
understood regarding the development of the pancreas and
the biliary tract.

The biliary system develops from the hepatic diverticu-
lum that originates from the foregut. The hepatic divertic-
ulum itself transforms into the common bile duct, cystic
duct and gallbladder. The bilobed ventral pancreatic anla-
gen (cranial and caudal), each communicating with the
foregut through a duct, develops from a part of the hep-
atic diverticulum that is close to where the hepatic diver-
ticulum is attached to the foregut, and they subsequently
fuse into a monolobed ventral pancreas at about the 4th
week of gestation [3]. With the rotation of the intestinal
tract, the ventral pancreas and dorsal pancreas are fused at
about the 6th week, and bile is produced from about the
12th week of gestation [4].

PBM is understood to develop due to a dysplasia of
the ventral pancreas which is formed from the bilobed
ventral pancreatic anlagen, at about the 4th week of gesta-
tion, a process that is considered to affect the formation
of the hepatic diverticulum. Normally, the cranial pancre-
atic anlagen duct disappears. If the cranial pancreatic anla-
gen duct remains, a complex PBM is formed in which the
pancreatic duct system and the biliary system join at two
points. If a dysplasia of the ventral pancreatic anlagen
causes the end of the common bile duct of the same site
to be occluded, PBM with biliary dilatation, namely CBD,
will occur. If the dysplasia of the dorsal ventral pancreatic
anlagen occurs, the result is PBM without dilatation of
the biliary system, namely biliary non-dilatation PBM [1].

The lumen of the primitive gut, especially that of the
foregut that generates the hepatic diverticulum, becomes
occluded due to epithelial proliferation, although the very
same epithelium subsequently recanalizes to finally form
the lumen of the intestine. The abnormal dilatation of the
biliary tree is thought to occur in the common bile duct,
cystic duct, and gallbladder (all of which originate from
the hepatic diverticulum), as well as in the hepatic duct
(which originates from the hepatic diverticular epithelia)
when the continuity between the hepatic diverticular
epithelia and that of the primitive gut is lost [5]. Further-
more, when the bile duct bud and the ventral pancreatic
anlagen are fused together and the subsequent fusing with
the pancreatic duct branches take place, a vacuolization
disorder in this region takes place. There is a theory that
when vacuolization does not take place in the lower bile
duct (transection type occlusion of the bile duct), the
result is CBD, when the vacuolization disorder is minor,
the result is PBM with minor dilatation of the bile duct,
and if there is no vacuolization disorder, the result is non-
dilatation PBM.
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Regarding the pathogenesis of the dilatation of the bile
duct, there exist such theories as the theory of pancreatic
juice reflux accompanying PBM, the theory of a fragile
bile duct due to premature elastic fiber of the bile duct
wall, the theory of biliary obstruction arising from con-
genital stenosis of the peripheral bile duct [6–8], etc.
However, there are many obscure points at the present
time.

CQ-I-2: Are there any differences in the incidence of
CBD between the different sexes or in distinct regions?

• The male-female ratio in CBD is approximately 1:3,
and it is especially predominant in young women (Level
C).

• Orientals are considered to be more susceptible to this
disease than Occidentals (Level D).

Comments

According to the results of a nationwide study conducted
by the Japanese Study Group on Pancreaticobiliary Mal-
junction (JSPBM), women are three times more likely to
be affected by this disease than men, and women up to
their 20s account for the majority of patients [1]. While
the exact incidences in various ethnic groups are
unknown, there are often reports from Japan, China,
South Korea, and the incidence of CBD appears to be
higher in Orientals than in Occidentals [9]. Approxi-
mately one in every 1,000 persons is affected by this dis-
ease in Japan [10], and the incidences of CBD and PBM
are 0.3% and 4.1%, respectively, in South Korea [11]. In
Western countries, it is reported that CBD occurs in one
of every two million births, and in one of every 50,000–
150,000 individuals [12–14].

CQ-I-3: What are pancreatobiliary reflux and
biliopancreatic reflux in CBD?

• In PBM, the reciprocal reflux of pancreatic juices and
bile occur because the papillary sphincter fails to con-
trol the pancreaticobiliary junction (Level B).

• The reflux of pancreatic juices into the biliary tract is
evident from abnormally high levels of pancreatic
enzymes in bile, which may subsequently be one of the
causes of biliary tract carcinogenesis (Level B).

• It is clear that reflux of bile into the pancreatic duct also
occurs, although further research is necessary to deter-
mine its involvement in disease states such as pancreati-
tis (Level D).

Comments

In PBM, the pancreatic and bile ducts join at a site that
lies outside the area of influence of the papillary sphinc-
ter, and this phenomenon leads to the reciprocal reflux of
pancreatic juices and bile. Normally, the intraductal pres-
sure in the pancreatic duct is higher than in the bile duct
[15] and thus, the idea that pancreatic juices reflux into
the biliary tract is beyond dispute. Pancreatic juice reflux
into the biliary tract is also apparent from the findings
that the bile samples from the gallbladder or bile duct of
patients with PBM contain abnormally high levels of
pancreatic enzymes such as amylase and lipase [16]. In
recent times, it has become possible to track the reflux
through images such as secretin-stimulated dynamic
MRCP [17]. The pancreatic enzymes flowing into the bil-
iary tract are activated by enterokinase in the bile, and it
is thought that the repeated cycle of biliary epithelium
disorder and regeneration leads to carcinogenesis [18,
19].

On the other hand, there are only a few reports regard-
ing the reflux of bile into the pancreatic duct. In PBM, it
is well known that the pancreatic duct is enhanced in
direct cholangiography, such as that performed through a
T-tube. However, as this procedure is a condition in
which artificial pressure is applied, it is unclear whether
the reflux is physiological. In the T-tube cholangiography,
even in patients with no PBM, the pancreatic duct is
enhanced with contrast medium in 13.3%–27% of cases
[20–22].

Fumino et al. [23] reported that with drip infusion cho-
langiography with CT (DIC-CT) the pancreatic duct could
be seen in six out of 15 patients with PBM, visualizing
the reflux of bile into the pancreatic duct by means of
imaging. However, it is not clear under what conditions
such reflux against the pressure gradient can occur. Simi-
larly, it remains unclear what kind of clinical condition
the reflux of the pancreatic juices causes, and whether this
reflux contributes to the onset of pancreatitis; both of
these issues require further study.

Chapter II: Diagnosis

CQ-II-1: What kind of clinical manifestations are
associated with CBD?

• The main symptoms include abdominal pain, vomiting,
jaundice, and fever (Level B).

• Abdominal pain, jaundice and an abdominal mass have
been referred to as the triad of manifestations in CBD;
however, all three manifestations are seldom present at
the same time (Level D).
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Comments

A survey was carried out by the JSPBM during the 10 years
between 1990 and 1999 on 1,627 cases nationwide [16].
Adults with dilatation of 10 mm or wider, and pediatric
patients with dilatation of 5 mm or wider were categorized
as having biliary dilatation, and they were subdivided into
those with biliary dilatation (1,239 cases) and those without
(388 cases), and the former group was categorized as CBD
and the latter group was categorized as non-dilation PBM.
Of those with CBD, 86.1% were symptomatic, and the main
symptoms were abdominal pain (78%), vomiting (36%),
jaundice (22%), and fever (22%).

Abdominal pain, jaundice and an abdominal mass
have been referred to as the triad of manifestations;
however, the proportion of patients who manifest all
symptoms are variable. In pediatric patients, there is a
correlation between the symptoms and the age of onset,
and the differences seen according to the age were
prominent. In addition, the symptoms were also related to
biliary dilatation form. Many patients with neonatal/infant
onset have been classified as the cystic type, whose main
symptoms are jaundice and abdominal mass, while patients
with onset during early childhood mostly have a fusiform/
cylindrical type of biliary dilatation, manifesting mainly
abdominal pain [1]. Among the triad of manifestations, a
massive cystic-type abdominal mass is seldom seen in
adults, thus limiting the triad of symptoms to children.

CQ-II-2: What type of blood tests should be conducted
for CBD?

• During asymptomatic periods, abnormal results do not
appear in blood tests. When the patient becomes symp-
tomatic, it is recommended that serum levels of amy-
lase, direct bilirubin, biliary enzymes be measured
(Recommendation level 1, Level C).

Comments

In CBD, PBM and biliary complications (stones, stenosis,
etc), bile from meals and dehydration, and dynamic or
qualitative changes in pancreatic juices may cause symp-
toms to appear temporarily. In other words, the occurrence
of symptoms is thought to stem from complications, and
abnormalities in the blood test are seen transiently during
symptomatic periods. Because test values return to normal
when symptoms disappear, most abnormalities in the
blood test are attributed to complications. Examination
items that manifest abnormal values and the mechanisms
thereof are as described below.

Amylase

Abdominal pain occurs when pancreatic juices are
retained and is usually accompanied by hyperamylasemia.
The younger the patient, the higher the frequency of pan-
creatitis-like symptoms such as abdominal pain, nausea
and vomiting. The majority of pancreatitis occurs when
the protein plug in the common duct is impacted in the
papilla, causing pancreatic juices and bile to be retained,
elevating the internal pressure of the pancreatic duct and
biliary tract, causing abdominal pain. There is experimen-
tal data indicating that pancreatic juices enter the biliary
system, further refluxing into the blood stream due to ele-
vation of the internal pressure of the biliary tract [24].

Bilirubin

There is elevation of mainly the direct bilirubin. When stones
or protein plugs exist within the biliary system or common
channel due to temporary bile retention, occlusive jaundice
may occur. However, while jaundice seen in biliary atresia is
continuous, jaundice seen in CBD is intermittent.

Biliary enzymes

Elevation is seen when biliary obstruction occurs. Accord-
ing to the PBM patient registration [25], specific factors in
the blood tests and the percentage of patients manifesting
abnormal values (number of patients with abnormal values/
number of patients studied) were: amylase 20.4% (182/
894), elastase 1 31.8% (89/280), trypsin 35.5% (55/155),
phospholipase A2 33.3% (34/102), total bilirubin 29.4%
(225/766), direct bilirubin 23.3% (200/859), alkaline phos-
phatase 45.4% (435/959), and c-GPT 42.7% (395/925).

CQ-II-3: Is ultrasound (US) effective in CBD screening?

• US detects the dilatation of the common bile duct, intra-
hepatic bile duct and the thickening of the hypoechoic
inner layer of the gallbladder, presenting the first oppor-
tunity to diagnose CBD. It is useful to screen for CBD
and implementation is recommended (Recommendation
level 1, Level B).

Comments

In the diagnosis of CBD, US is a simple and non-invasive
form of imaging, and is a vital and useful screening
method [26, 27]. When conducting an US on cases that
are not clinically recognized as jaundice, and severe
dilatation of the bile duct is observed, CBD is suspected,
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requiring the diagnosis of PBM using MRCP, endoscopic
ultrasound (EUS) and endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography (ERCP) [26, 27]. In comparison to
dilatation of the bile duct accompanied by biliary occlu-
sion due to choledocholithiasis or malignant tumor, the
dilatation of the bile duct in CBD is characterized by
being localized, with sudden transition to a normal-size
bile duct.

In CBD, with the influence of the accompanying PBM,
a thickening of the gallbladder wall can often be
observed. In PBM, a mixture of pancreatic juices and bile
is retained in the gallbladder, causing repeated inflamma-
tion and recovery of the gallbladder epithelial wall. The
resulting enhanced cell proliferation in the gallbladder
wall is thought to provoke hyperplasia and subsequent
dysplasia, which is assumed to trigger carcinogenesis in
the gallbladder [28, 29]. In studying pathological tissue
samples, hyperplasia often takes a papillary form, and the
membrane height reaches about 1 mm [29], and the area
is often identified by the US as a thickening of the low
echo layer of the inner gallbladder wall [27]. In US, PBM
cannot be depicted; however, from dilatation of the bile
duct and thickening of the gallbladder wall, CBD can be
detected.

CQ-II-4: Is MRCP useful in the diagnosis of CBD?

• MRCP is useful for diagnosis, as it depicts the overall
biliary system including the enhanced image of the
intrahepatic/extrahepatic bile ducts as well as the depic-
tion of PBM. In particular, it is a non-invasive test for
pediatric patients and implementation is recommended
(Recommended level 1, Level B).

• However, for infants and patients with a short common
channel, diagnosis may at times be difficult.

Comments

In the diagnosis of CBD, MRCP is superior to ERCP in
the depiction of the overall biliary tract including the
enhanced image of the intrahepatic and extrahepatic bile
duct. In particular, it is a non-invasive test for pediatric
patients, and in cases where CBD is suspected, it is
thought to be the first test that should be carried out.
However, discretion is required for infants and patients
with a short common channel due to the fact that diagno-
sis may be difficult in such cases.

The rate of MRCP accurately detecting CBD is reported
to be 38%–100% [30–36]. In addition, the diagnostic crite-
ria of MRCP for PBM is equivalent to ERCP; however, the
definitive detection rate thereof is reported to be 60%–

100% [30–38]. The detection rates of PBM for adults and
children are reported to be 82%–100% [32, 34, 35, 37] and
40%–80% [30, 31, 33, 36–38], respectively. In cases where
the common channel is 15 mm or longer, the detection rate
is reported to be 82% [32]. It should be noted that ERCP is
indispensable to reach a definitive diagnosis.

The reason for false-positive diagnosis is often due to
mistakenly diagnosing the overlap of the bile duct and
pancreatic duct for maljunction. As MRCP does not pos-
sess such a high spatial resolution as X-rays, it is unclear
how precisely it depicts complicated junctions [30–38].

CQ-II-5: Is ERCP useful in the diagnosis of CBD?

• ERCP is useful in the diagnosis of the dilatation of the
extrahepatic bile duct and PBM, and implementation is
proposed (Recommended level 2, Level B).

• However, in pediatric patients, it is an invasive test and
adaptation should be carefully considered along with
other image findings.

Comments

In CBD, dilatation of the extrahepatic bile duct including
the common bile duct is local, and the dilatation of the
extrahepatic bile duct is cystic, cylindrical or fusiform.
In cases of extrahepatic bile duct dilatation, there is
often stenosis in the hepatic hilum, and there is a sud-
den move of the dilated region of the extrahepatic bile
duct to a normal-size upper bile duct. In cystic dilata-
tion, there is a narrow segment at the end of the bile
duct, where the bile duct and pancreatic duct join at
right angles (bile duct [junction] type). In cylindrical and
fusiform cases, the narrowing at the end of the bile duct
is minor, and the pancreatic duct joins the bile duct at
an acute angle (pancreatic [junction] type). When the
dilatation transcends the junction of three ducts to the
hepatic side, there is local dilatation at origin of the cys-
tic duct.

MRCP and DIC-CT are superior in depicting the
dilated bile duct and intrahepatic bile duct seen in CBD.
On the other hand, in order to grasp the whole picture of
the biliary system of CBD by means of ERCP, injection
of a great quantity of contrast media is required, and it is
common for it to cause pain due to a sudden rise in the
internal pressure of the biliary tract.

ERCP is useful in the diagnosis of accompanying PBM.
In PBM, it is observed that the pancreatic duct and bile duct
are joined by an abnormally long common channel, or are
joined in an abnormal manner [39]. In PBM, the action of
the papillary sphincter does not extend to the junction of the
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pancreatic and bile ducts. Therefore, the communication
between the pancreatic and bile ducts is maintained not only
during the relaxation phase of the papillary sphincter, but
also during the contraction phase. Localized dilatation is
often seen in the common channel; however, the dorsal pan-
creatic duct appears normal [40]. Sometimes, a protein plug
is observed in the common channel. In recent years, through
MRCP, 3D-DIC-CT, EUS and MPR MD-CT images, it has
become possible to diagnosis PBM by observing the outer
wall junction of the long common channel or pancreatic tube
with the bile duct [39]. However, in cases where the common
channel is short or there is a complex junction, a definitive
diagnosis of PBM is required by means of direct cholangiog-
raphy such as ERCP [39].

ERCP is able to clearly depict the details of the pancre-
atic and biliary junction. However, it is a test accompa-
nied by procedural accidents such as pancreatitis.
Particularly in the diagnosis of CBD in pediatric patients,
adaptation should be carefully considered along with other
image findings.

CQ-II-6: Is it possible to diagnose CBD prenatally?

• There are many cases of prenatal diagnosis; however,
this is not possible in all cases (Level C).

Comments

The majority of CBD cases diagnosed prenatally are the
Ia type, and they are detected as a cystic lesion adjoining
the tubular structure heading towards the lower surface of
the liver [41] in prenatal fetal US checkups. Increasing
numbers of cases are presently being diagnosed prenatally
[41–43]. Detection by means of prenatal fetal US check-
ups have become possible from the 20th week of gesta-
tion [44], and in some cases, diagnosis at 15 weeks of
gestation has become possible, at the earliest [42].

Points to verify in the fetal US checkups for definitive
diagnosis are: (1) continuity of the cyst to the intrahepatic
bile duct [41]; (2) increase in the bile duct diameter corre-
sponding to the number of weeks of gestation [45, 46];
and (3) detection of a cyst [46, 47].

Differential diagnosis must rule out duodenal atresia,
renal cyst, ovarian cyst, hepatic cyst and lymphangioma;
however, biliary atresia (I cyst) present a problem. With
an US checkup, it is considered difficult to differentiate
between CBD and I cyst biliary atresia [48]. Therefore,
even when the prenatal diagnosis is CBD, some cases are
diagnosed for the first time as biliary atresia intraopera-
tively. It is important to differentiate the increase in bile
duct diameter corresponding to the number of weeks of

gestation (particularly from the 35th week onwards) to bil-
iary atresia in which the bile duct diameter does not
increase [46, 49].

Prenatal MRI [50] and 3D US checkups [51] are useful
as auxiliary methods of diagnosis. In MRI, the dilated bile
duct appearing to taper off in the cranial-caudal direction
is useful in the diagnosis [50]. One characteristic of prena-
tal diagnosis is that there are few cases of intrahepatic bil-
iary dilatation in comparison to other age groups [41].

Chapter III: Pancreatobiliary complications

CQ-III-1: How common are gallstones in the biliary tract
in association with CBD and what are their
characteristics?

• Biliary tract stones are found in 17.9% of patients with
CBD (Level C).

• Among the biliary tract stones, gallstones in the bile
duct are most frequently found in patients with CBD
(Level C).

• Of the different types of gallstones found in patients
with CBD, bilirubinate gallstones are most frequently
seen (Level D).

Comments

Biliary tract stones develop in 17.9% of patients with CBD
[16]. They are observed in 24.1% of adults and 9.0% of
pediatric patients, indicating that this is a frequent complica-
tion in adults [52]. It is reported that in CBD, the ratio of
occurrence is: gallbladder stones 12.7%, common bile duct
stones 65.8%, and intrahepatic stones 21.5% [53]. According
to another report, among the PBM cases, 100% of biliary
stones occurring with cystic dilatation are bile duct stones
[54]. From the foregoing, it can be said that the greater num-
ber of biliary tract stones accompanying CBD are bile duct
stones.

In patients with CBD, cholesterol gallstones were
found in 16.7% of cases, while mixed stones were found
in 25% of cases, and bilirubinate gallstones were found in
58.3% of cases, indicating the greater ratio of bilirubinate
stones [54].

CQ-III-2: How often does acute pancreatitis develop in
conjunction with CBD?

• It is reported that the frequency of acute pancreatitis
occurring in patients with CBD is 10.5%–56% for
adults and 23% for children (Level C).
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Comments

It is reported that the frequency of acute pancreatitis occur-
ring in patients with CBD is: 10.5%–56% for adults [55,
56], and 23% [57] for children. The correlation between
the pathogenesis of pancreatitis occurring in conjunction
with CBD has been suggested [58], and the frequency of
pancreatitis accompanying PBM is approximately 9% in
adults and approximately 28%–43.6% in children [52].
Temporary abdominal pain due to protein plugs and hyper-
amylasemia is characteristic of PBM [59]; therefore, there
is a possibility that these may also be diagnosed as acute
pancreatitis.

CQ-III-3: What is the incidence of biliary tract cancer in
CBD and what are its characteristics?

• The frequency of biliary tract cancer occurring in chil-
dren (15 years or younger) is unknown; however, seven
cases of bile duct cancer and one case of gallbladder
cancer have been reported as occurring in patients with
CBD (Level C).

• The frequency of biliary tract cancer occurring in adults
with CBD is extremely high at 21.6%, and the ratio of
main malignancies is 62.3% for gallbladder cancer and
32.1% for bile duct cancer (Level C).

• The age range when adult patients are predisposed to
develop biliary tract cancers is 50–65 years. This indi-
cates that this age range is 15–20 years earlier than the
usual cancer onset age (Level D).

Comments

Patients with CBD have a high rate of biliary tract cancers
[16]. In Western countries, the rate of CBD is 20%, but
this is based on a few cases (n = 20) [60]. In Japan, the
nationwide survey taken during 1997–2007 regarding the
incidence of biliary tract cancer concurrent with CBD is
the greatest in scale (n = 2,561). In the aforementioned
survey, biliary tract cancer is detected in 21.6% of adult
patients with CBD [52]. The main malignancies are gall-
bladder cancer 62.3%, bile duct cancer 62.5%, and gall-
bladder + bile duct cancer 4.7%, indicating that
gallbladder cancer is most frequently found in association
with these conditions [52].

Regarding pediatric patients younger than 15 years of
age in Japan, only nine cases of biliary tract cancer have
been reported (seven bile duct cancers and two gallbladder
cancers), and eight were CBD cases [61–66]. The main
malignancies in conjunction with CBD were seven bile
duct cancers and one gallbladder cancer.

It is reported that CBD patients are a high risk group for
developing biliary tract cancers [16], and the age range that
these CBD patients are predisposed to developing gallblad-
der cancer is 60.1 � 10.4 years, 52.0 � 15.0 years for bile
duct cancer, and 55.0 � 14.6 years for gallbladder cancer
+ bile duct cancer. Comparing these figures to cases without
cancer, the patients are more than 10 years older. However,
when considering that the age range when people in general
in Japan are predisposed to developing biliary tract cancers
is 75–79 years, patients with CBD develop biliary tract can-
cers about 15–20 years earlier than usual [52, 67].

Chapter IV: Treatments and diagnosis

CQ-IV-1: When is it recommended to operate on patients
with CBD?

• There are no clear evidence-based recommendations as
to when patients with CBD should undergo surgery.
However, as CBD enhances the risk of developing bil-
iary tract cancer and as juvenile patients can develop
cancer, immediate surgery is recommended once a
definitive diagnosis is established (Recommendation
level 2, Level C).

• Symptomatic neonates and infants should be operated
on as soon as possible, whereas elective operations at
around 3–6 months of age may be considered for
asymptomatic cases while liver functions, etc. are moni-
tored carefully (Recommendation level 2, Level C).

Comments

According to the nationwide survey conducted by JSPBM
between 1990 and 2007 [52], the rate of developing bil-
iary tract cancers is significantly higher in patients with
CBD in comparison to the general Japanese population
(0.0141%). Considering the incidence rate of concurrent
cancer in patients 15 years and older, the youngest aver-
age age of concurrent biliary tract cancer with CBD was
52.0 � 15.0 years, and in this cohort, the youngest
patient was a boy of 3 years of age [66]. Therefore, from
the perspective of cancer prevention, there is no clear evi-
dence indicating the timing of surgery. However, as there
are reports of children and young adults with concurrent
cancer, surgery should be performed as soon as a defini-
tive diagnosis is reached.

Timing of surgery for neonates and infants should be
determined carefully, with consideration to prenatal diag-
nosis and symptomatic changes such as jaundice and hep-
atic dysfunction. In neonates and infants, there may be a
sudden progress in liver failure, intracranial hemorrhage
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[68], or hepatic fibrosis or cirrhosis may be observed his-
tologically. Thus, surgery should be performed as soon as
possible in symptomatic cases. In asymptomatic individu-
als, many recommend that it is better to wait until they
are 3–6 months old or older to avoid the risk of ruptured
sutures or anastomotic stricture, both of which are attribu-
ted to the small diameter of their bile ducts [69].

CQ-IV-2: How should protein plugs be handled?

• When a protein plug is persistently incarcerated in the
narrow distal segment or in the common channel, the
symptoms may become exacerbated or protracted (lead-
ing to a worst-case scenario of biliary tract perforation),
requiring biliary drainage or emergency surgery (Rec-
ommendation level 2, Level C).

• In general, protein plugs are fragile, and they have dis-
appeared spontaneously in about 50% of patients by the
time they undergo radical surgery. Protein plugs that
persist until the time of surgery can generally be elimi-
nated by lavage through a biliary drainage tube inserted
in the narrow distal segment, or they can be removed
with a spoon-shaped sonde (Level C).

• The future formation of protein plugs can be avoided
with concomitant complete resection of the intrapancre-
atic bile duct is performed during a biliary diversion
procedure (Level C).

Comments

In CBD, symptoms such as abdominal pain, vomiting,
jaundice, and hyperamylasemia arise due to increase in
the pancreatic intraductal pressure and in the biliary tract
pressure that result from the obstruction of the common
channel or the narrow segment by protein plugs. The
majority of obstructions are caused by protein plugs, but
in rare cases, they are caused by fatty acid calcium stones
[59, 70]. Obstruction by protein plugs occurs primarily
during childhood; however, they occur through the same
mechanism in adulthood [71]. Hyperamylasemia does not
really reflect true pancreatitis, but rather, in most cases it
is considered to be the result of amylase flowing back
from the bile into the blood through cholangio-venous
reflux [72]. Protein plugs are made of lithostathine.
Lithostathine is a protein discovered in pancreatic stones;
thus, it was initially named pancreatic stone protein.
Lithostathine is secreted from the pancreas and is soluble.
However, it flows back into the biliary tract through due
to PBM, and is broken down by trypsin, which also flows
back at the same time and becomes activated, thereby
making lithostathine insoluble. Insoluble lithostathine

forms raw fibers through self-assembly by means of elec-
trical coupling, which are gathered together to create pro-
tein plugs [73]. Experimentally, electric coupling is
eliminated by acid and base, and protein plugs are dis-
solved [74].

Protein plugs are X-ray negative, and are translucent
on cholangiopancreatography. MR detects tomographic
images more easily. They are detected in more than 30%
of pediatric cases [59]. Since most protein plugs are frag-
ile and disappear naturally, and the symptoms are tran-
sient. When protein plugs are repeatedly produced,
intermittent symptoms appear. When protein plugs are
persistent and remain incarcerated in the common channel
or the narrow distal segment, symptoms worsen or are
protracted. In such situations, biliary drainage or emer-
gency surgery becomes necessary [59]. There are reports
that such biliary drainage as percutaneous transhepatic bil-
iary drainage, laparotomic/laparoscopic external drainage
(such as T-tube drainage or external cholecystostomy),
and drainage performed through endoscopic procedures
(indwelling transnasal tube, stenting, sphincterotomy) have
been performed [59, 75]. Symptoms rapidly disappear
with drainage, and at the same time, there is the advan-
tage that information regarding the pancreatic duct, intra-
pancreatic bile duct, hepatic-side bile duct may be
obtained [59]. Most protein plugs seen in the drainage dis-
appear naturally, or disappear by means of lavage through
the indwelling tube, making surgical removal unnecessary.
Of protein plug detection cases, only 20%–30% of protein
plugs remain in the common channel or pancreatic duct
until the diversion procedure. Even if such plugs persist,
most of them can be removed through the narrow distal
segment of the lower bile duct, only a few cases requiring
pancreatic ductotomy [76, 77]. If complete resection of
the pancreatic duct is performed, care is required so as to
avoid postoperative pancreatic duct stenosis [76]. There
are also reports on the use of small-diameter endoscopy in
the protein plug removal in the common channel [77].
However, while there is a consensus on the need for pro-
tein plug removal during the diversion procedure, it is not
known how frequently pancreatitis and other postoperative
problems result when protein plugs remain.

If the pancreatic bile duct is completely resected through
surgery, no symptoms from postoperative reformation of
protein plugs will occur [78]. Conversely, if there are protein
plugs remaining in the intrapancreatic bile duct, protein
plugs will recur even after the diversion procedure. In addi-
tion, there are reports pointing out that even if papillary
sphincterotomy and sphincteroplasty are performed due to
attributing the protein plugs to the papillary function, if rem-
nants in the intrapancreatic bile duct exist, protein plugs will
recur [79, 80]. In other words, with regard to the pancreatic
juice discharge function, the papillary functions of
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maljunction patients are normal and irrelevant to the forma-
tion of protein plugs. However, if there are remnants of the
bile duct, lithostathine breakdown results, leading to the
reformation of protein plugs, although the mechanism is yet
unclear.

CQ-IV-3: What are methods of surgery for CBD?

Q1: What is the most recommended method of surgery for
CBD?

• Extrahepatic bile duct resection encompassing the gall-
bladder is recommended, as the incidence for concurrent
biliary tract cancer is high (Recommendation level 1,
Level B).

• Cyst-enterostomy (internal drainage operation) should
be ruled out and is not recommended (Recommendation
level 1, Level B).

Q2: To what extent should the intrapancreatic bile duct
be resected?

• It is recommended that the pancreatic bile duct
be resected just above the pancreatic duct junction,
leaving as little as possible (Recommendation level 1,
Level B).

Q3: When the dilated lesion includes the intrahepatic bile
duct, to what extent should resection be made?

• There is no unified view. There are reports of hepatec-
tomy, but it is regarded as excessively invasive in pedi-
atric patients (Level D).

Comments

CBD is accompanied by PBM, triggering biliary tract can-
cer, cholangitis, pancreatitis, and other disorders of the
biliary tract and pancreas. In particular, biliary tract can-
cers occur in the dilated bile duct and gallbladder at a
high rate [81], and according to a nationwide survey in
Japan, the incidence of concurrent biliary tract cancer was
10.6%, and restricting this figure to adults, the rate
became higher at 21.6%. Of these, the incidence of gall-
bladder cancer was 62.3% and bile duct cancer was
32.1% [52]. From the foregoing, the standard surgical pro-
cedure is extrahepatic bile duct resection and biliary tract
reconstruction, including the gallbladder where there is a
tendency for carcinogenesis tends to develop [82, 83].
Internal drainage operation (cyst-enterostomy) enhances
the risk of postoperative bile duct inflammation and

carcinogenesis, and should be avoided [83, 84]. However,
there are reports that the hepatico-enterostomy itself is a
risk factor for bile duct cancer [85] and that cancer devel-
oped after hepatic bile duct resection from the intrahepatic
bile duct and intrapancreatic remnant bile duct [86, 87]
requiring a long-term postoperative follow-up.

There are reports on postoperative carcinogenesis,
pancreatitis and pancreatic stones from the intrapancre-
atic remnant bile duct [88, 89]. From the foregoing, it is
thought to be vital to resect the lower common bile duct
close to the pancreatic duct junction, so as to leave as
little intrapancreatic duct as possible [78]. In a cystic
dilatation, the narrow segment at the end of the bile
duct can be observed, making the resection near the
pancreatic junction relatively simple. However, with the
fusiform or cylindrical dilatation cases, the narrow seg-
ment is obscure, creating a risk for pancreatic duct dam-
age, becoming the source of postoperative pancreatic
juice drainage, pancreatitis or pancreatic duct stenosis. In
order to avoid these complications, there are reports of
confirmation being made using an intraoperative cholan-
giography with a metal clip [78] or a biliary endoscopy
[90].

In recent times, an increase is reportedly seen in the
number of heptatectomies performed in the initial inter-
vention when the dilated lesion extends to the intrahepatic
bile duct [91–94]. There are also reports that in the IV-A
type where intrahepatic bile duct dilatation is observed,
comparing the groups that underwent extrahepatic bile
duct resection and hepatectomy in the initial intervention,
adults in comparison to children had significantly less
reoperations for intrahepatic stones and stenosis when
hepatectomy was performed at the same time [93]. In
addition, reports indicate that in view of the risk of intra-
hepatic bile duct carcinogenesis, hepatectomy should be
an additional consideration for adults [94]. If there are no
risks involved, hepatectomy on the initial surgery may be
considered. However, there is no consensus in this regard,
and in pediatric patients, due to the excessive invasive-
ness, oftentimes, only cyst resection is performed on the
initial surgery and progress observed. However, at the pre-
sent time, there is little evidence on this matter and no
consensus has been reached.

CQ-IV-4: How should hepatic hilum and intrahepatic bile
duct stenosis be dealt with?

Q1: Should hepatic hilum and intrahepatic bile duct
stenosis be dealt with during the initial intervention?

• Because intrahepatic stones after an extrahepatic bile duct
resection may cause intrahepatic stones, it is recommended
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that this be dealt with during the extrahepatic bile duct
resection (Recommendation level 1, Level C).

Q2: What is an effective way of dealing with bile duct
stenosis?

As approaches in dealing with bile duct stenosis, two
methods are recommended, that of performing resection
from inside the common hepatic duct, or that of making
an incision in the lateral wall of the bile duct, cranial to
the stricture (Recommendation level 2, Level C).

Q3: How should stenosis that are inaccessible from the
hepatic hilum be effectively dealt with?

• There is no definite view. If hepatectomy solves the
problem of cystic dilatation or stenosis of the intrahep-
atic bile duct, the procedure may be considered. How-
ever, hepatectomy is thought to be excessively invasive
for pediatric patients (Level C).

Comments

It is thought that cholangitis and intrahepatic stones that
occur after the extrahepatic bile duct resection are primar-
ily due to stenosis of the anastomotic part, intrahepatic
bile duct dilatation and bile duct stenosis [95]. In CBD,
stenosis of the hepatic hilum and intrahepatic bile duct are
reported to occur frequently, in 80% of cases [96]. Bile
duct stenosis are mainly membranous or septal, and since
stenosis exist close to the hepatic hilum and cause cholan-
gitis and intrahepatic stones after the extrahepatic bile
duct resection, it is recommended that the stenosis be
resected or reconstructed during the initial surgery [96].
According to reports, in order to remove the stenosis, the
restiform body or membranous stenosis may be resected
from inside the lumen of the common bile duct [97], or
hepaticojejunostomy may be performed by making an
incision into the lateral wall of the hepatic duct, cranial to
the stenosis [83, 98]. In hepatic bile duct dilatation cases,
because anastomosis at the common bile duct level leads
to relative stenosis, some reports recommend performing a
bilio-jejunal anastomosis, that is, making an incision in
the right and left hepatic ducts to create a wider anasto-
motic stoma [99]. However, while there is consensus
regarding the need to deal appropriately with stenosis,
there is little literary basis verifying the effects thereof.
There is one comparative article using historical control
which reports that by making an incision into the right
and left hepatic ducts, cholangitis due to intrahepatic
stones decreased from 11.8% to 0% [89]. This remains to
be a future issue.

There is no fixed method in dealing with intrahepatic bile
duct stenosis during the initial surgery in cases where access
from the hepatic hilum is difficult. In recent years, there is
reportedly an increase in hepatectomy during the initial
intervention [91–93]. In a non-randomized controlled trial
article on the IV-A type in which intrahepatic bile duct
dilatation is observed, comparing the group which had only
an extrahepatic bile duct resection and the group which had
both an intrahepatic bile duct resection and hepatectomy, in
pediatric patients, good progress was seen in the group
which had only an intrahepatic bile duct resection, whereas
in adults, the group which also had hepatectomy had signifi-
cantly less reoperatioans from intrahepatic stones or steno-
sis [93]. If it is possible to remove cystic dilatation or
stenosis in the intrahepatic bile duct by also having a hepa-
tectomy, this procedure may be considered; however, it is
regarded as excessively invasive for pediatric patients.
There is no fixed view at present. In many cases, if intrahep-
atic stones occur after the extrahepatic biliary resection or
in cases of stenosis when access from the hepatic hilum is
difficult, hepatectomy is generally adopted [100].

CQ-IV-5: What approaches are used for biliary tract
reconstruction?

Q1: What is the recommended approach for biliary tract
reconstruction?

• Intestinal tracts used in biliary tract reconstruction are
roughly divided into jejunum and duodenum, and the
reconstruction method most often adopted and recom-
mended in Japan is hepaticojejunostomy with Roux-en Y
anastomosis (Recommendation level 1, Level B).

Q2: Which method is better, hepaticojejunostomy or
hepaticoduodenostomy?

• Hepaticojejunostomy with Roux-en-Y anastomosis pre-
vents reflux gastritis in comparison to hepaticoduo-
denostomy; however, there is no uniform view as to
which method is better (Level B).

Comments

Intestinal tracts used in the reconstruction of the biliary tract
are roughly divided into jejunum and duodenum, and the
typical reconstruction method is hepaticojejunostomy with
Roux-en-Y and hepaticoduodenostomy. Hepaticoduodenos-
tomy, in comparison to hepaticojejunostomy, offers certain
advantages as being simple procedure with a single anasto-
mosis of the physiological biliary outflow tract and little
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likelihood of developing postoperative ileus [98]. However,
because there are concerns over complications due to the
reflux of duodenal contents into the biliary tract, hepatico-
duodenostomy with Roux-en-Y is most widely performed. In
addition, cases of gastritis due to bile reflux into the stomach
have been reported [101, 102]. However, there is no evi-
dence suggesting carcinogenesis with hepaticoduodenos-
tomy.

In a meta-analysis based on six observational studies, the
outcome was categorized as: bile leak, cholangitis, anasto-
motic stricture, reflux/gastritis, adhesive intestinal obstruc-
tion, reoperation rates, operative time and hospital stay.
There were no significant differences in bile leak with rela-
tive risk (RR): 1.50 [0.51–4.36] (P = 0.46), no significant
differences in cholangitis with RR: 1.07 [0.41–2.81]
(P = 0.89), and no significant differences in anastomotic
stricture with RR: 1.45 [0.36–5.79] (P = 0.60). However,
hepaticojejunostomy had significantly little reflux/gastritis
with RR: 0.08 [0.02–0.39] (P = 0.002). In addition, there
were no significant differences in adhesive intestinal
obstruction with RR: 2.77 [0.27–27.92] (P = 0.39), no sig-
nificant differences in reoperation rates with RR: 2.14
[0.67–6.89] (P = 0.20), and there was only one entry for
operative time. There were no significant differences in hos-
pital stay with MD: 0.30 [0.22–0.39] (P = 0.29) [103]. As a
result, apart from being able to prevent reflux gastritis with
hepaticojejunostomy, no conclusion was reached as to the
superiority or inferiority of the procedures [103, 104].

However, due to the spread of laparoscopic surgery,
for technical reasons, hepaticoduodenostomy is the pre-
ferred method in Western countries.

In Japan, based on the fact that the majority of institu-
tions perform hepaticojejunostomy, hepaticojejunostomy
with Roux-en-Y is generally the recommended procedure.

CQ-IV-6: What is an effective treatment for cases with
bile duct perforation?

• It is suggested that external biliary drainage should be
performed for the time being, and then to perform a
radical operation once the patient’s condition has stabi-
lized (Recommendation level 2, Level C).

Comments

PBM significantly influences the etiology of biliary tract
perforation [105]. However, a definite mechanism of bil-
iary tract perforation is unknown. The standard treatment
is undefined. In general, an urgent external biliary drai-
nage is first performed, and once the patient’s condition
has stabilized, a cholangiography is carried out to confirm

the morphological diagnosis. Thereafter, many consider it
safe to perform a radical operation as a secondary mea-
sure [106].

Various surgical procedures have been reported as fol-
lows: (1) intraperitoneal drainage only [107], (2) biliary
drainage through a perforation site [108], (3) construction
of a tube biliary fistula, (4) suture closure of the perfora-
tion site [109], (5) closure by placing a gallbladder patch
on the perforation site, (6) sewing a caulescent gallbladder
wall as a patch on the perforation site [110], T tube inser-
tion into the common bile duct, (7) cholecystoduodenos-
tomy or cholecystojejunostomy [111], (8) if the
perforation site is the gallbladder, cholecystectomy; if the
perforation site is the bile duct, choledochojejunostomy
(choledochoduodenostomy), (9) choledochojejunostomy
(choledochoduodenostomy), (10) T tube biliary fistula,
(11) extrahepatic biliary resection after several months
[112], (12) extrahepatic biliary resection according to the
general physical condition of the patient [113], etc.

CQ-IV-7: What are the early and late postoperative
complications and their frequencies?

• Early postoperative complications include ruptured
suture, bleeding from the resection surface, acute pan-
creatitis, pancreatic fistula, gastrointestinal bleeding, and
ileus, most of which result from inadequate surgical
procedures and are infrequent (Level C).

• Late postoperative complications include cholangitis,
hepatolithiasis, residual biliary tract cancer, pancreatic
stones, pancreatitis, and ileus. Hepatolithiasis and resid-
ual cholangiocarcinoma are the most serious of these
complications, often appearing several years or more
than a decade after the operation (Level C).

Comments

Early postoperative complications include bleeding, pan-
creatic fistula, acute pancreatitis, gastrointestinal bleeding,
and ileus, all of which are infrequent. Acute pancreatitis
or pancreatic fistula may occur postoperatively due to the
exfoliation of the intrapancreatic bile ducts, although they
are rare complications and generally resolve with conser-
vative treatment.

It has been reported that cholangitis, hepatolithiasis, pan-
creatic stones, and pancreatitis represent late postoperative
complications, which may also include biliary tract cancer.
Cholangitis and hepatolithiasis often result from cholestasis
due to anastomotic stricture, intrahepatic bile duct stenosis,
or the remnants of intrahepatic bile duct dilatation [95]. In
particular, there are many IV-A type cases with hepatic bile
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duct dilatation, and although the frequencies depend on the
differences in the surgical procedures of the institutions or
the follow-up term, hepatolithiasis is detected in approxi-
mately 10% of patients with late postoperative complica-
tions [95, 114–116]. Acute or chronic pancreatitis
following cyst excision is attributed to intrapancreatic resid-
ual bile duct, dilated common duct, complex duct morphol-
ogy, or malfusion of the pancreas divisum, etc.

Residual biliary tract cancer: in other words, cancer
that develops in the residual hepatic duct on the hepatic
side, in the intrahepatic bile duct, or in the residual intra-
pancreatic bile duct following cyst excision, is an increas-
ing problem. There are reports demonstrating that
cholangiocarcinomas develop in approximately 0.7% of
patients who undergo cyst excision, an incidence which is
120–200 times higher than the incidence in the population
at large [86, 87]. Bile duct digestive tract anastomosis
itself is a risk factor for bile duct cancer [85]; however,
repeated cases of cholangitis, hepatic stones or cyst rem-
nants due to inadequate intrahepatic bile duct excision are
oftentimes the causes of such carcinogenesis [86, 87].

CQ-IV-8: What is the frequency of cholangiocarcinomas
following a biliary diversion procedure?

• The incidence of biliary tract cancer following biliary
diversion procedure for CBD is reported to be 0.7%–
5.4% (Level C).

Comments

There are no major studies regarding the development of
bile duct cancer following the diversion and undiversion
procedures.

Of the 997 adult cases of CBD during the 18 years
between 1990 and 2007 studied by JSPBM, there were 79
cases which had concurrent bile duct cancer at the time of
diagnosis (7.9%) [52]. This is the coexistence rate of bile
duct cancer at the time of CBD diagnosis. However,
knowing the future carcinogenic rate of bile duct cancer
without the performance of a diversion procedure for
CBD is helpful. On the other hand, regarding the develop-
ment of bile duct cancer after the diversion procedure for
CBD, Watanabe et al. [87] report 0.7%. Furthermore,
Kobayashi et al. [86] report the rate of incidence at three
cases out of 56 (5.4%) and adds that the RR of develop-
ing bile duct cancer after the diversion procedure has not
declined. All of the above are based on a few cases, and
it is no appropriate to make a definitive statement regard-
ing the incidence rate thereof. On the other hand, regard-
ing the rate of bile duct development after the so-called
“internal drainage procedure” which is generally not

performed at present, Todani et al. [84] report that at least
two-thirds of the patients who underwent this procedure
developed biliary tract cancer within 10 years. Moreover,
the age at onset of cancer in patients who underwent an
internal drainage procedure was reported to be up to
15 years younger than the age of those who developed
cancer without being operated on. In the internal drainage
operation in patients with CBD, intestinal juices flow into
the dilated bile duct that has not been resected, and thus,
the postoperative pathological state of the bile duct is dif-
ferent from that experienced in patients who have not
undergone an operation on the dilated bile duct. However,
it may be fair to conclude at present that the incidence of
biliary tract cancers following biliopancreatic undiversion
is higher than that after a biliary diversion procedure.
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先天性胆道拡張症の最前線

先天性胆道拡張症の診療ガイドライン（ダイジェスト版）

石 橋 広 樹 島 田 光 生 矢 田 圭 吾１）

要旨：先天性胆道拡張症（congenital biliary dilatation；CBD）は，総胆管を含む肝外胆管が限局性
に拡張する先天性の形成異常で，膵・胆管合流異常を合併し，胆汁と膵液の流出障害や相互逆流，胆道
癌など肝，胆道および膵にさまざまな病態を引きおこす疾患であるが，診療ガイドラインはいまだ策定
されていない．今回，CBD診療ガイドラインの作成にあたり，膵・胆管合流異常診療ガイドラインか
ら，抜粋，一部改変し，clinical question 作成，引用文献のレベル分類，ステートメントの推奨度決
定を行い，科学的根拠に基づいたCBD診療ガイドラインを作成したので，ダイジェスト版として紹介
する．

索引用語：先天性胆道拡張症，膵・胆管合流異常，総胆管囊腫，先天異常

はじめに
先天性胆道拡張症（congenital biliary dilata-

tion；CBD）では，ほぼ全例に膵・胆管合流異常
を合併することが知られており，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 3000 例の膵・胆管合流異
常症例が登録されている．さらに 2012 年には膵・
胆管合流異常診療ガイドラインが出版された．し
かし，CBD の定義と診断基準が未策定で，診断・
治療ガイドライン（CPG）も作成されておらず，
均てん化された医療が提供されていない．

そこで，厚生労働科学研究費補助金（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）において CBD
の診療ガイドラインを作成することとなった．本
研究で，CBD の定義と診断基準を策定し，Minds
2014 に沿った科学的根拠に基づいた診療ガイド

ラインの作成を最終目標とした．具体的方針に関
して，CBD の定義と診断基準は，日本膵・胆管
合流異常研究会の診断基準検討委員会で討議，策
定し，CBD 診断基準 2015 として発表した．CPG
作成に関しては，膵・胆管合流異常診療ガイドラ
インから，抜粋，一部改変して clinical question

（CQ）を作成した．最終的に I．診断基準，分類，
病態（3 CQs），II．症状，検査所見（6 CQs），III．
膵・胆道合併症（3 CQs），IV．治療，予後（8 CQs）
の計 20 個の CQ を作成した．その後，GRADE
システムで用いられているシステマティックレ
ビューの方法を用いて評価し，引用文献のレベル
分類，ステートメントの推奨度決定を行い，最終
的に CBD の定義・診断基準を含めた科学的根拠
に基づいた診療ガイドラインの作成を行った．

なお，膵・胆管合流異常診療ガイドライン１）（医
学図書出版，2012 年出版）からの引用および転
載に関しては，医学図書出版社から承諾（2015

1）徳島大学消化器・移植外科
Japanese clinical practice guidelines for congenital biliary dilatation
Hiroki ISHIBASHI, Mitsuo SHIMADA and Keigo YADA１）
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年 6 月 9 日）をいただいた．
今後は，2 名の外部評価委員による評価を受

け，Minds のホームページへの掲載を目指し，
さらなる普及に努める予定である．

本稿では，CBD に対して病態から診断，治療
まで網羅し，初めてまとめられた診療ガイドライ
ンを紹介，概説する．なお，全文は，仁尾班の総
合研究報告書に既に記載されており，本稿はその
ダイジェスト版であることを追記する．さらに
CBD の診断基準は，本特集の他稿で述べられて
いるので，ここでは割愛する．

I ガイドライン作成委員
島田光生（徳島大学消化器・移植外科）
神澤輝実（東京都立駒込病院消化器内科）
藤井秀樹（山梨大学外科学講座第 1 教室）
遠藤 格（横浜市立大学消化器・腫瘍外科）
濱田吉則（関西医科大学小児外科）
窪田正幸（新潟大学小児外科）
漆原直人（静岡県立こども病院外科）
石橋広樹（徳島大学小児外科）

II ガイドライン作成法
膵・胆管合流異常診療ガイドラインで検索され

た 文 献 に 加 え，イ ン タ ー ネ ッ ト を 用 い て
PubMed，医学中央雑誌で新たに 2015 年まで文
献検索を追加し，各 CQ 毎に採用した引用文献を
研究デザイン別に分類し表記した．評価開始時の
エビデンスの質を高・中・低と分けた．次に各
CQ が含む重要なアウトカムを提示し，このアウ
トカムに関連する論文を研究デザインでグループ
分けし，GRADE システムで用いられているシス
テマティックレビューの方法を用いて評価し，エ
ビデンス総体のエビデンスの強さを決定し，レベ
ル A（強），レベル B（中），レベル C（弱），レ
ベル D（とても弱い）に分けて表記した．

各 CQ のエビデンスレベルの結果をもとに，推
奨度を決定した．推奨の強さ「1」では「実施す
ることを推奨する」と表記し，推奨の強さ「2」で
は「実施することを提案する」と表記した．なお，
診断，治療に関係しない CQ では推奨度は付け
ず，エビデンスレベルのみを記載した．コンセン
サス形成方法は，基本的に Delphi 法を用い，8

名の委員の 70% 以上の賛成をもって決定した．1
回目で結論が集約できないときには，各結果を公
表して 2 回，3 回と投票を繰り返した．
III CBD診療ガイドライン（ダイジェスト
版）

1．診断基準，分類，病態

CQ-I-1 先天性胆道拡張症の発生機序
は？

・先天性胆道拡張症の発生機序は解明され
ていないが，膵・胆管合流異常の発生と密接
に関連している．

・膵・胆管合流異常の発生機序は，胎生 4
週頃までに起こる 2 葉の腹側膵原基から形成
される腹側膵の形成異常とする説が有力であ
る．

・胆道拡張は原腸の内腔形成機序に関連し
ているとする説が有力である．

＜解説＞
胆道系は，前腸より生じる肝憩室から肝臓とと

もに発生し，肝憩室自体は総胆管，胆嚢管，胆嚢
となる．腹側膵は，肝憩室の前腸付着部近傍から
それぞれ導管を持つ 2 葉の腹側膵原基（頭側及び
尾側）が胎生 4 週頃に癒合して 1 葉の腹側膵とし
て形成される２）．膵・胆管合流異常は，胎生 4 週
頃までに起こる 2 葉の腹側膵原基から形成される
腹側膵の形成異常によって生じると理解され
る３）．正常では頭側膵原基の導管が消褪する．頭
側膵原基の導管が遺残すれば膵管系と胆管系が 2
か所で合流する複雑な膵・胆管合流異常が生じ
る．腹側膵原基の形成異常により同部位の総胆管
末端が閉塞すれば胆道拡張を伴う膵・胆管合流異
常，すなわち先天性胆道拡張症が生じ，尾側腹側
膵原基の形成不全が起こると胆道拡張を伴わない
膵・胆管合流異常，すなわち胆管非拡張型膵・胆
管合流異常が生じる１）．

原腸，特に肝憩室を含む前腸の内腔は，上皮の
増殖により一度閉塞するが，その後内腔を閉塞し
た上皮が空洞化することによって再開通し，腸管
内腔が形成される．胆管下部の空胞化がなされな
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かった場合（胆管の離断型閉塞）に先天性胆道拡
張症となり，空胞化の障害が軽度の場合は胆管拡
張の程度の少ない膵・胆管合流異常となり，空胞
化に異常がなかった場合は胆管非拡張型膵・胆管
合流異常となるという考えもある４）．

CQ-I-2 先天性胆道拡張症の発生頻度
に，性別や地域で差があるのか？

・男女比は約 1：3 で若年女性に多くみら
れる（レベル C）．

・欧米に比べ東洋人に多いとされている
（レベル D）．

＜解説＞
日本膵・胆管合流異常研究会による全国集計結

果によると，男性に比べ約 3 倍女性に優位に発症
し，特に 20 歳代までの若年女性に多い５）．正確な
人種別での発生頻度は不明であるが，日本，中国，
韓国からの報告が多く，欧米に比べ東洋人に発生
頻度が高い６）．本邦では約 1,000 人に 1 人７），韓国
では先天性胆道拡張症は約 0.3％，膵・胆管合流
異常は約 4.1％ の頻度で８），欧米では出生 200 万
に 1 人から 5 万～15 万人に 1 人ぐらいの頻度９）～１１）

との報告もある．

CQ-I-3 先天性胆道拡張症における膵液
胆道，胆汁膵管逆流現象とは？

・膵・胆管合流異常においては乳頭部括約
筋の作用が合流部に及ばないために膵液と胆
汁の相互逆流を生じる（レベル B）．

・膵液の胆道内逆流は胆汁中の膵酵素が異
常高値を示すことからも明らかであり，胆道
癌の発生原因の可能性がある（レベル B）．

・胆汁の膵管内逆流も生じていることは明
らかであるが，膵炎などへの関与に関しては
さらなる検討が必要である（レベル D）．

＜解説＞
膵・胆管合流異常においては，膵管と胆管は乳

頭部括約筋の作用の及ばない部位で合流すること
により，膵液と胆汁は相互に逆流することが可能

となる．通常，膵管内圧は胆管内圧より高いこと
から１２），膵液の胆道内逆流が生じることに議論の
余地はない．

一方，胆汁の膵管内逆流に関する報告は少な
い．どのような条件下で圧勾配に逆らって逆流が
生じるのかは明確ではなく，また膵液の逆流がど
のような病態を引き起こすのか，膵炎への関与に
関しても今後の検討が必要である．

2．症状，検査所見

CQ-II-1 先天性胆道拡張症にはどのよう
な臨床症状があるか？

・主な症状は腹痛，嘔吐，黄疸，発熱など
である（レベル B）．

・先天性胆道拡張症の症状は腹痛，黄疸，
腹部腫瘤が三主徴といわれてきたが，すべて
揃うのは少ない（レベル D）．

＜解説＞
膵・胆管合流異常研究会では 1990 年から 1999

年までの 10 年間に全国集計で得られた 1,627 例
について検討がなされている１３）．先天性胆道拡張
症の 86.1% に症状がみられ，主なものは腹痛

（78%），嘔吐（36%），黄疸（22%），発熱（22%）
であった．腹痛，黄疸，腹部腫痛が三主徴といわ
れてきたが，すべて揃うのは 20～30% 程度１４）か
ら 0%１５）までさまざまである．

CQ-II-2 先天性胆道拡張症で行うべき血
液検査は？

・無症状時には多くの場合，血液検査に異
常はなく，有症状時には，血中アミラーゼ，
直接型ビリルビン，胆道系酵素などを測定す
ることを推奨する（推奨度 1，レベル C）．

＜解説＞
先天性胆道拡張症では，膵・胆管合流異常と胆

道系の合併病変（結石，狭窄など）や，食事や脱
水などによる胆汁，膵液の動的変化や質的変化に
よって一時的に症状が発生する．すなわち症状の
発生は合併症が原因と考えられ，血液検査の異常
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Figure　1.　先天性胆道拡張症の MRCP 像．

も有症状時に一過性にみられ，症状が治まると異
常であった検査値も正常化することから，血液検
査の異常も合併症によるものが多い．

CQ-II-3 先天性胆道拡張症のスクリーニ
ングにUSは有用か？

・US は総胆管・肝内胆管の拡張や胆嚢壁
内側の肥厚を描出し，先天性胆道拡張症の診
断の契機となる．先天性胆道拡張症のスク
リーニングに有用であり，実施することを推
奨する（推奨度 1，レベル B）．

＜解説＞
先天性胆道拡張症の診断において US は簡便で

非侵襲的な画像診断であり，スクリーニング法と
して重要かつ有用である．臨床的に黄疸を認めな
い症例において US を施行した際，著しい胆管拡
張の所見を認めた場合は，先天性胆道拡張症が疑
われるので，MRCP，EUS や ERCP などを用い
て膵・胆管合流異常の有無を検索する必要があ
る１６）～１９）．先天性胆道拡張症では，合併する膵・胆
管合流異常の影響で，胆嚢壁の肥厚を認めること
が多い．US では，膵・胆管合流異常は描出でき
ないが，胆管拡張所見や胆嚢壁肥厚所見などの所
見から，先天性胆道拡張症を拾い上げることがで
きる．

CQ-II-4 先天性胆道拡張症の診断に
MRCPは有用か？

・MRCP は，肝内・外胆管の拡張像を含
めた胆道系全体の描出や膵・胆管合流異常を
描出可能で診断に有用であり，特に小児にお
いては非侵襲的検査であり，実施することを
推奨する（推奨度 1，レベル B）．

・ただし乳幼児や共通管が短い例では，診
断が困難な場合がある．

＜解説＞
MRCP は，先天性胆道拡張症の診断において，

ERCP より肝内・外胆管の拡張像を含めた胆道系
全体の描出に優れている．特に小児においては非
侵襲的検査でもあり，先天性胆道拡張症が疑われ
る症例においては，まず実施すべき検査と考えら
れるが，乳幼児や共通管が短い例では，診断が困
難な場合があるので注意が必要である．

先天性胆道拡張症に対する MRCP の正診率は
38～100％２０）～２４）と報告され，小児における膵・胆
管合流異常の描出率は 40～80％ と報告されてい
る２１）２３）～２５）（Figure 1）．

CQ-II-5 先天性胆道拡張症の診断に
ERCPは有用か？

・ERCP は，肝外胆管の拡張と膵・胆管合
流異常の診断に有用であり，実施することを
提案する（推奨度 2，レベル B）．

・ただし小児例では，侵襲的検査であり他
の画像所見と併せて慎重に適応を決定すべき
である．

＜解説＞
MRCP や DIC-CT は，先天性胆道拡張症にお

ける拡張胆管や肝内胆管の描出に優れている２６）．
一方，ERCP により先天性胆道拡張症の胆道系の
全貌を知るには，多量の造影剤の注入が必要であ
り，胆道内圧の急激な上昇による疼痛などを生じ
ることが少なくない２７）．合併する膵・胆管合流異
常の診断には，ERCP が有用である．膵・胆管合
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Figure　2.　先天性胆道拡張症の ERCP 像：共
通管長 15mm の膵・胆管合流異常と総胆管の紡
錘状拡張を認める．

流異常は，膵管と胆管が異常に長い共通管をもっ
て合流する，あるいは異常な形で合流する所見よ
り診断される（Figure 2）２８）．

ERCP は，膵胆管合流部の詳細な解剖を明瞭に
描出できるが，膵炎などの偶発症を伴う検査であ
り，特に小児の先天性胆道拡張症の診断において
は，その適応は他の画像所見と併せて慎重に決定
すべきである２６）．

CQ-II-6 先天性胆道拡張症の出生前診断
は可能か？

・出生前診断されている症例は増えている
が，全例可能とまでは言えない（レベル C）．

＜解説＞
出生前診断される先天性胆道拡張症は Ia 型が

ほとんどのため，胎児超音波検査で肝下面の嚢胞
性病変２９）として描出される．現在，出生前診断さ
れる症例は増加傾向にある２９）～３１）．在胎 20 週頃か
ら胎児超音波検査での描出が可能となり３２），早け
れば在胎 15 週で見つけられる３０）．出生前診断例
は，他の年代と比べ肝内胆管拡張症例が少ないこ
とも特徴２９）の一つである．

3．膵胆道合併症

CQ-III-1 先天性胆道拡張症に合併する胆
道結石の頻度と特徴は？

・先天性胆道拡張症に胆道結石が合併する
頻度は 17.9% である（レベル C）．

・先天性胆道拡張症の胆道結石は，胆管結
石が多い（レベル C）．

・先天性胆道拡張症の結石は，ビリルビン
結石の割合が多い（レベル D）．

＜解説＞
先天性胆道拡張に胆道結石が合併する頻度は

17.9% である１３）．成人 24.1%，小児 9.0% に認めら
れ，小児と比べて，成人に高頻度に認められる３３）．
先天性胆道拡張症において，胆嚢結石 12.7%，総
胆管結石 65.8%，肝内結石 21.5% の割合で発生す
ることが報告されている３４）．先天性胆道拡張症で
はコレステロール結石 16.7%，混合石 25%，ビリ
ルビン結石 58.3% であり，ビリルビン結石の割合
が多い３５）．

CQ-III-2 先天性胆道拡張症に合併する急
性膵炎の頻度とは？

・先天性胆道拡張症に合併する急性膵炎の
頻度は，成人で 10.5～56%，小児で 23% の
報告がある（レベル C）．

＜解説＞
先天性胆道拡張症に合併する急性膵炎の頻度

は，成人で 10.5～56%３６）３７），小児で 23%３８）の報告
がある．先天性胆道拡張症に合併する急性膵炎の
発症機序は，膵・胆管合流異常との関連が指摘さ
れており３９），膵・胆管合流異常症例に合併する急
性膵炎の頻度は，成人で約 9% であり，小児で約
28～43.6% である１）．膵・胆管合流異常は，蛋白
栓による一時的な腹痛症状と高アミラーゼ血症を
示す４０）ため，これらも急性膵炎と診断されている
可能性がある．

CQ-III-3 先天性胆道拡張症の胆道癌合併

CBD資料2

106



2016年12月 2009

（19）

率とその特徴は？
・小児（15 歳以下）における胆道癌合併

頻度は不明であるが，先天性胆道拡張症にお
ける胆管癌が 7 例，胆嚢癌が 1 例報告されて
いる（レベル C）．

・成人先天性胆道拡張症における胆道癌合
併頻度は，21.6% と非常に高率で，局在の割
合は胆嚢癌 62.3%，胆管癌 32.1% である（レ
ベル C）．

・成人における胆道癌発生の好発年齢は
50～65 歳で，通常の癌発症年齢よりも 15～20
歳程度若年である（レベル D）．

＜解説＞
本邦で 15 歳未満の小児例における胆道癌合併

は 9 例（胆管癌 7 例，胆嚢癌 2 例）報告されるの
みで，先天性胆道拡張症は 8 例である４１）～４９）．先天
性胆道拡張症における癌合併の局在は胆管癌 7
例，胆嚢癌 1 例である．

また，本邦における先天性胆道拡張症に合併し
た胆道癌発生率は 1990～2007 年の全国集計報告
が最も大規模（n=2,561）である．成人先天性胆
道拡張症例の検討において 21.6% に認められてい
る５０）．その局在の割合は胆嚢癌 62.3%，胆管癌
32.1%，胆嚢＋胆管癌 4.7% と胆嚢癌の合併が最も
高率である５０）．

4．治療，予後

CQ-IV-1 先天性胆道拡張症の手術時期は
いつ頃が良いか？

・手術時期の明確なエビデンスはないが，
先天性胆道拡張症は胆道癌の発生母地であ
り，若年での癌発症例もあるため，診断確定
後は早期手術の実施を提案する（推奨度 2，
レベル C）．

・新生児や乳児では，有症状例は可及的早
期に，無症状例は肝機能等を慎重に観察し，
3～6 ヶ月頃まで待機して手術を行うことを
提案する（推奨度 2，レベル C）．

＜解説＞
発癌予防の観点から手術時期を明確に規定でき

るエビデンスに乏しいが，小児，成人早期の発癌
例もみられることから診断が確定すれば早期に手
術を行うべきである．

新生児や乳児症例は出生前診断例を含めて，黄
疸，肝機能障害などの症状の推移を慎重に見極め
て手術時期を決定しなければならない．新生児・
乳児例では急激に肝不全が進行５１）したり，頭蓋内
出血５２）～５４）を生じたり，組織学的に肝線維化，肝硬
変を認める５４）５５）こともあり，有症状例は可及的早
期の手術が推奨される．また，無症状例は胆管系
が細く，縫合不全や吻合部狭窄のリスクを回避す
るため 3～6 か月頃まで待機する５６）～５９）という意見
が多い．

CQ-IV-2 蛋白栓の処理はどうしたら良い
か？

・狭小部や共通管で蛋白栓の嵌頓が持続す
る場合は，症状の悪化や遷延を認めるため（最
重症で胆道穿孔），胆道ドレナージないし緊
急手術の実施を提案する（推奨度 2，レベル
C）．

・蛋白栓は一般に脆弱であり，根治手術ま
でに半数の症例で自然消失し，手術時まで残
存する蛋白栓は，狭小部からのチューブによ
る洗浄やスプーンによる摘出で大半が除去で
きる（レベル C）．

・分流手術時に膵内胆管を完全に切除すれ
ば，蛋白栓は再形成されない（レベル C）．

＜解説＞
先天性胆道拡張症の腹痛・嘔吐・黄疸・高アミ

ラーゼ血症などの症状は，共通管や狭小部の閉塞
による膵胆道系内圧の上昇により生じる．閉塞の
原因はほとんどが蛋白栓であり，まれに脂肪酸カ
ルシウム石で生じる４０）５９）．蛋白栓による閉塞は主
に小児期に生じるが，成人でも同様の機序で発症
する６０）．高アミラーゼ血症があっても真の膵炎で
あることはまれで，大半が逆流したアミラーゼが
内圧上昇による cholangio-venous reflux で胆汁か
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ら血中に出たものと考えられる６１）．蛋白栓は
lithostathine でできている．

蛋白栓はほとんどが脆弱で自然消失するため症
状は一過性である．蛋白栓が繰り返し産生される
ことで間歇的に症状が生じる．蛋白栓が強固で共
通管や狭小部での嵌頓が持続すると，症状が悪化
ないし遷延する．この場合，胆道ドレナージか緊
急手術が必要となる４０）．

CQ-IV-3 先天性胆道拡張症の手術法は？
Q1 先天性胆道拡張症で最も推奨される
手術法は何か？

・胆道癌の合併頻度が高く，胆嚢を含めた
肝外胆管切除の実施を推奨する（推奨度 1，
レベル B）．

・嚢胞―消化管吻合（内瘻術）は禁忌であ
り，実施しないことを推奨する（推奨度 1，
レベル B）．
Q2 膵内胆管はどこまで切除するのが適
切か？

・膵内胆管を可能な限り残さないように膵
管合流部近くまで切除することを推奨する

（推奨度 1，レベル B）．
Q3 拡張部が肝内胆管に及ぶ場合，どこ
まで切除するのが適切か？

・統一した見解はない．肝切除の報告もあ
るが，小児では過大侵襲との考えもある（レ
ベル D）．

＜解説＞
先天性胆道拡張症は膵・胆管合流異常を合併し

胆道癌，胆道炎，膵炎など胆道ないし膵にさまざ
まな病態を引き起こす．特に胆道癌は拡張胆管と
胆嚢に高率に発生し６２），このことから発癌母地で
ある胆嚢を含めた肝外胆管切除および胆道再建が
標準術式とされている６３）６４）．内瘻術（嚢胞・消化
管吻合）は，術後に胆管炎や発癌リスクをさらに
高めることから禁忌とされている６４）６５）．しかし胆
管消化管吻合自体が胆管癌の危険因子であるとの
報告６６）もあり，肝外胆管切除後に肝内胆管や膵内
遺残胆管からの癌の発生の報告６７）６８）もあることか

ら，術後も長期のフォローが必要である．
手術後に膵内遺残胆管からの発癌，膵炎，膵石

などの発生が報告６９）７０）されている．このことから
できる限り膵内胆管を残さないよう総胆管下部を
膵管合流部近くまで追求し切除する必要があると
されている７１）．

CQ-IV-4 肝門部・肝内胆管の狭窄はどう
対処したら良いか？
Q1 肝門部・肝内胆管の狭窄に対する対
処は初回手術時に必要か？

・肝外胆道切除後の肝内結石の原因となる
ことがあるため，肝外胆道切除時に対処する
ことを推奨する（推奨度 1，レベル C）．
Q2 胆管狭窄に対する適切な対処法は？
・胆管狭窄の解除法として，総肝管の内側

から切除・形成する方法と，狭窄を越えて胆
管側壁を切開し，吻合する方法の実施を提案
する（推奨度 2，レベル C）．
Q3 肝門部から到達できない狭窄に対す
る適切な対処法は？

・一定の見解はない．肝切除を加えること
で肝内胆管の嚢胞状拡張や狭窄が解除できる
場合には肝切除が考慮されるが，小児では過
大侵襲とも考えられている（レベル C）．

＜解説＞
肝外胆管切除後の胆管炎や肝内結石は，吻合部

狭窄，肝内胆管拡張，胆管狭窄が主な原因と考え
られている７２）．先天性胆道拡張症では肝門部・肝
内胆管に狭窄を認めることが多く 80% にみられ
るとの報告７３）もある．胆管狭窄には膜様狭窄と索
状狭窄があり，狭窄は肝門部近くに多く肝外胆管
切除後の胆管炎や肝内結石の原因になることか
ら，初回手術時に狭窄部を切除または形成するこ
とが推奨されている７３）．狭窄の解除には，総肝管
の内腔から索状物や膜様狭窄部を切除する方法７４）

や，膜様狭窄部を越えて上流に側壁を切り込み胆
管空腸吻合を行う方法６４）７５）などが報告されてい
る．
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CQ-IV-5 先天性胆道拡張症における胆道
再建の方法は？
Q1 推奨される胆道再建法は何か？
・胆道再建に用いる腸管は空腸と十二指腸

に大別でき，再建法として本邦では原則とし
て，Roux-en-Y 肝管空腸吻合の実施を推奨す
る（推奨度 1，レベル B）．
Q2 再建法として肝管空腸吻合と肝管十
二指腸吻合はどちらが良いか？

・Roux-en-Y 肝管空腸吻合は肝管十二指腸
吻合に比べて逆流性胃炎が予防できる術式で
あるが，どちらが優れているか統一した見解
はない（レベル B）．

＜解説＞
胆道再建に用いる腸管は，空腸と十二指腸に大

別でき，その代表的な再建法は Roux-en-Y 肝管
空腸吻合と肝管十二指腸吻合である．十二指腸吻
合は空腸吻合に比して，胆汁流出路が生理的，吻
合が 1 か所で simple なことより術後腸閉塞が少
ないなど利点もあるが７５）７６），十二指腸内容の胆道
への逆流による合併症が懸念され，Roux-en-Y 肝
管空腸吻合が最も多く行われている．また十二指
腸吻合では胆汁の胃内逆流による胃炎が報告７７）７８）

されている．しかし十二指腸吻合に発癌が多いと
のエビデンスはない．

6 編の観察研究をもとにした meta-analysis
（2013 年）では，両再建法の比較を行い，肝管空
腸吻合は逆流性胃炎が予防できるという他は優劣
の見解は得られず７９），現時点ではどちらが推奨で
きるか明確な見解はない．

ただ，腹腔鏡手術の普及により，欧米では手技
的な理由で肝管十二指腸吻合が選択されることが
多いが，本邦では大多数の施設で Roux-en-Y 肝
管空腸吻合が選択されている事実より，原則的に
は Roux-en-Y 肝管空腸吻合の実施を推奨する．

CQ-IV-6 胆道穿孔を伴った例に対する適
切な治療は？

・一時的に外胆道瘻造設術を行い，状態が

安定した後，肝外胆道切除を実施することを
提案する（推奨度 2，レベル C）．

＜解説＞
胆道穿孔の成因に関しては，膵・胆管合流異常

が重要な役割を果たしている８０）．しかし，胆道穿
孔の明確な機序は不明で，その治療に対する標準
術式は確定していない．一般的には，緊急で一次
的に外胆道瘻造設術を行い，状態が安定した後，
胆道造影を施行して形態診断をする．その後二次
的に肝外胆道切除を行うことが安全と考える意見
が多い８１）．

CQ-IV-7 術後早期と晩期合併症にはどの
ようなものがあり，その頻度は？

・術後早期合併症には，縫合不全，剥離面
からの出血，急性膵炎，膵液瘻，消化管出血，
イレウスがある．その多くは手術操作を原因
とするもので頻度は高くない（レベル C）．

・術後晩期合併症には，胆管炎や肝内結
石，遺残胆管癌，膵石，膵炎，イレウスなど
がある．この中でも重篤な合併症である肝内
結石や遺残胆管癌は，術後数年から十数年の
経過を経て発症することが多い（レベル C）．

＜解説＞
早期合併症には出血，膵液瘻，急性膵炎，消化

管出血，イレウスなどがあるが頻度は高くない．
膵内胆管の剥離操作により術後の急性膵炎や膵液
瘻がまれにみられることがあるが，その多くは保
存的治療で軽快する．

晩期合併症には胆管炎，肝内結石，膵石や膵炎
などがあり，また胆道癌の発生例も報告されてい
る．胆管炎や肝内結石は吻合部狭窄，肝内胆管狭
窄，肝内胆管拡張の遺残による胆汁うっ滞が原因
であることが多い７２）．嚢胞切除後の遺残胆管癌
は，繰り返す胆管炎や肝内結石，あるいは膵内胆
管の不適切な切離による嚢胞遺残を原因とするこ
とが多い６７）８２）．

CQ-IV-8 分流手術術後の胆管癌発生頻度
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は？
・先天性胆道拡張症の分流手術後の胆管癌

発生頻度に関しては 0.7～5.4% との報告があ
る（レベル C）．

＜解説＞
先天性胆道拡張症に対する分流手術後の胆管癌

の発生については，Watanabe ら８２）は 0.7%，竹下
ら８３）は 145 例中 2 例（1.4%），大塚らは８４）は 65 例
中 2 例（3.1%）と報告し，さらに，Kobayashi ら６７）

は 56 例中 3 例（5.4%）の発生率を報告するとと
もに分流手術により胆管癌発生の相対的危険度は
低下しないとしている．しかし，いずれも症例数
が少なく確定的な発生率に言及することは適切で
はない．

おわりに
先天性胆道拡張症の定義と診断基準を確立し，

科学的根拠に基づき Minds2014 に準拠した診
断・治療ガイドラインを作成した．診療ガイドラ
インは，あくまで参考資料であり医師の裁量権を
規制するものではない．しかし，希少疾患である
先天性胆道拡張症の診療においては，その経験の
少なさ故に診断や治療方針に難渋することも予想
される．本ガイドラインが，先天性胆道拡張症の
病態の理解を深め，患児，家族，さらには医療従
事者の日常診療に役立つことを祈念する．
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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 

総合研究報告書 

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



 126

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

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 

 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
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植を受けた症例と思われた。 

 この結果を踏まえて、「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（資料）。 

 

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 
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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



PFIC資料 1 

 133 

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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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  

総合研究報告書 

カロリ病 
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 主任部長 

工藤豊一郎 水戸済生会病院 小児科 部長 

玉井浩 大阪医科大学 小児科 教授 

研究協力者 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。先天性の肝疾患と考えられ
るが、その原因遺伝子は特定されておらず、
病態も明らかになっていない。常染色体劣
勢多嚢胞性腎症（ARPKD）の合併がしばしば
認められることが特徴である。また、カロ
リ病に類似した ductal plate 形成不全を呈
し、ARPKD の合併も高頻度に認める疾患と
して、先天性肝線維症（CHF）がある。CHF
では肝門脈域の進行性線維化が認められる
点がカロリ病と異なるが、カロリ病と先天
性肝線維症の overlap した所見を呈する症
例も存在し、カロリ症候群と呼ばれている。
このことから、これらの疾患は一連の疾患
スペクトラムにあるともされているが、病
態については不明な点が多く、疾患概念の
確立と診断基準の作成が求められている。 
 ARPKD はカロリ病および CHF のいずれに
も合併することから、ARPKD の合併の有無
からみたカロリ病の臨床的特徴を、アンケ
ート調査をもとに集約した。 
 
B. 研究方法 

【アンケート調査】 
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。 
 

C. 研究結果 
アンケート調査の結果、カロリー病症例

は小児 11 例、成人 16 例であった。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。 
また、慢性肝不全状態にある症例は、小

児 ARPKD 非合併例では 0 例、小児 ARPKD 合
併例では 2例（29％）であった。（成人では
慢性肝不全に関する調査項目なし） 
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

研究要旨：アンケート調査による小児期から成人期に至るカロリ病の臨床経過では、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。また、慢性

肝不全や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こうした症状を呈している症例がいることが明

らかになった。このことは、カロリ病と先天性肝線維症が極めて overlap した病態にあること

を示していると考えられる。今後は、カロリ病だけでなく、先天性肝線維症およびカロリ症候

群と診断されている症例も含めて、組織学的所見を含めた臨床的特徴について検討をおこない、

疾患概念の確立と個々の診断基準の策定を行うことが必要と考えられた。 
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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。
また、慢性肝不全や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こうした症状を呈
している症例がいることが明らかになった。
このことは、カロリ病と先天性肝線維症が
極めて overlap した病態にあることを示し
ていると考えられる。今後は、カロリ病だ
けでなく、先天性肝線維症およびカロリ症
候群と診断されている症例も含めて、組織
学的所見を含めた臨床的特徴について検討
をおこない、疾患概念の確立と個々の診断
基準の策定を行うことが必要と考えられた。 
 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 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 

 本研究班のご協力を得て、今後カロリ病

ならびに先天性肝線維症を線維性多嚢胞性

疾患(fibrocyctic disease)と疾患概念を

統一し、概念ならびに診断基準を作成・修

正を行う。 

 

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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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 

総合研究報告書 

 
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 

研究協力者 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 
 小児期発症の胆管減少症の病因と移行期
医療を含めた予後を検討する。 
 
B. 研究方法 
全国調査で診断された胆管減少症症例と

調査後に発症した済生会横浜市東部病院小
児肝臓消化器科の症例を含めて、病因と予
後を解析した。 
（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 
 全国調査で 24 例の回答があり、解析可能
な症例は、21 例であった。年齢は 1か月か
ら 6歳 3か月で、男：女＝12：9、胆管減少
症の診断は、肝生検により病理所見に由っ
ていた。月齢 5 までが 18 例、月齢 20 以上
が 3 例で、乳児期の発症が多かった。この
中で、小葉間胆管/総門脈数≦0.4 を満た
す：8 例；門脈域に炎症細胞浸潤を伴うも
の：3 例；アラジール症候群を臨床的ある
いは遺伝子学的に除外：13 例；基礎疾患あ
るいは合併症あり：7例であった。転帰は、
新生児慢性肺障害ならびに染色体異常の 2
例が死亡した以外は全例黄疸は消失してい

た。一方、1 歳以降に発症した 3 例は、い
ずれも生存しているが、この調査からは良
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。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 
 乳児期発症の肝内胆管減少症は、基礎疾
患っが存在しなければ予後は良好であった。
後天的な原因により、肝内胆管が進行性に
破壊され消失する病態は胆管消失症候群と
呼ばれ、慢性の胆汁うっ滞を来す。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。過去の報告
例での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った。 
 

E． 結  論 
 乳児期発症の肝内胆管減少症は、基礎疾
患が存在しなければ予後は良好であった。
一方、胆管消失症候群症例では予後不良症

研究要旨：小児期発症の胆管減少症は、1 歳未満に発症する症例と 1 歳以降に発症する症例でその予

後も病態も大きく異なっていた。1 歳未満で発症する症例で、基礎疾患がない場合は、予後は良好で黄

疸も消失していた。1 歳以降の症例では、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、後天性胆管減少症（胆管消失症候群）などを鑑別する必要があり、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。 
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例もあり、病因別に治療法の確立ならびに
予後予測因子の検索が必要である。 

 

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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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	

ウイルス肝炎、自己免疫性肝疾患などの原因が明らか

でない原因不明肝硬変の存在は、成人領域では肝硬変

症の 10-20%程度とされており、その原因の多くは非ア

ルコール性脂肪肝炎によるもの（burn	out	NASH）と考

えられているが、高齢者が多いなど小児領域とは臨床

像が著しく異なる。一方、小児領域では本邦での調査

はされておらず、その病態は明らかではない。	

小児における原因不明肝硬変の実態を明らかにするた

め、胆道閉鎖症以外の小児期発症の稀少肝胆道疾患の

うち、小児慢性特定疾患に挙げられている疾患の全国

調査を行い、疾患の頻度と臨床的特徴、予後、成人期

の実態（就学・就業、結婚）について調査した。	

	

Ｂ．研究方法	

		以下のアンケート調査を行った。	

	 一次調査対象は、日本小児科学会の研修施設 520 施

設と日本小児外科学会専門医が在籍する施設 262 施設

の計782 施設に行い、2005 年〜2014 年の過去10年間

での、20 歳以下の対象疾患例の経験を訪ねた。519 施

設(66.4%)から回答が得られた。原因不明肝硬変症例の

経験がある施設に二次調査を行い、対象症例の診療情

報を得た。	

また、20 歳以上まで生存した症例を対象に追加調査を

行った。	

	

	 診療情報の項目は、生年月日、性別、診断日、診断

の契機、家族歴、診断上重要な検査、除外した疾患

（Alagille 症候群、ミトコンドリア病、シトリン欠損

症、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症(PFIC)、TJP2 異常

症、先天性胆汁酸代謝異常症、チロジン血症 2 型、ラ

イソゾーム酸性リパーゼ欠損症、Niemann-Pick病C型

(NP-C)、α1 アンチトリプシン欠損症、Wilson 病、自

己免疫性肝炎、新生児ヘモクロマトーシス）、肝硬変合

併症とその重症度、肝移植の有無、予後、現在の治療、

厚労省の肝障害分類・身体活動制限分類、とした。	

	

成人期の実態（就学・就業、結婚）については、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）	

	 二次調査の診療情報取得に際し、連結可能匿名化を

行い個人情報を保護した。また診療録からの情報収集

にて行ったため、研究対象者に新たな負担は生じてい

研究要旨：小児期発症の原因不明肝硬変の小児期・成人期の臨床的背景、生活

の実態調査を行った。肝硬変症そのものの診断、小児期特有の希少疾患の除外

診断のための診断システム構築の必要がある。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。	
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ない。	

	

Ｃ．研究結果	

	 一時調査にて26例の原因不明肝硬変症例が存在した。

小児例４例、20 歳以上まで生存した８例の二次調査結

果が得られた。	

	

小児例４例の結果を示す。	

	 ２例は生後１か月で診断、１例は1 歳 5 か月で診断

された（１例は不明）。3例で黄疸を認めたが、白色便・

肝腫大は認めていない。	

	 不明の１例を除き全例胆汁うっ滞を認めた。しかし

画像所見・肝組織で典型的な肝硬変像を呈したのは１

例のみであったが、APRI１以上（肝硬変の指標とされ

る）は２例で認めた。APRI 高値の症例（症例３）は予

後不良で、残りの３例は予後良好であった。	

	 除外診断としては、１例はミトコンドリア病、ライ

ソゾーム病について臨床検査、特異的酵素活性、肝組

織学的に除外されていた。２例はAlagille症候群、PFIC、

先天性胆汁酸代謝異常症について臨床的の除外されて

いた。遺伝子診断はされていなかった。	

	 併存疾患では、予後不良であった症例３で慢性肝不

全、門脈圧亢進症、消化管出血、肝性脳症、成長障害

を認めたが、予後良好の３例はこれらの併存疾患を認

めなかった。全例肝移植は行っておらず、肝障害分類・

身体活動制限は生存例では程度が軽く、死亡例では重

度であった。	

	

20歳以上まで生存した８例の結果を示す。	

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。	

	 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。	

	

成人期の実態調査結果を示す。	

	 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	

	 肝硬変の診断は、血液・画像検査、APRI といった非

侵襲的指標、肝組織像を総合的に判断されていると思

われる。成人のガイドライン（肝硬変診療ガイドライ

ン 2015）でも種々の検査、指標を基に総合的に判断す

るとされており、今回の調査対象でも同様にされてい

ると思われる。	

	 原因不明肝硬変に何らかの先天代謝異常症や自己免

疫性肝炎が潜在する可能性が言われているが、これら

の除外診断は疾患特異的な検査で行われている症例は

少なかった。３例は予後良好であったことを考慮する

と、先天代謝異常症の可能性は低いかもしれない。	

	 肝障害分類・身体活動制限と予後は強い相関を認め

た。4例中3例は肝障害の程度が軽く、また残る1例は
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死亡しており、小児期対象の調査では成人移行症例を

見いだせなかった。	

次に成人期に達した小児期発症の原因不明肝硬変症の

調査では、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

なったため、「小児期における肝硬変症の診断の手引き」

を作成し、2019 年 4 月に「乳児黄疸ネット

(http://www.jspghan.org/icterus/)」への掲載を予定

している。	

成人期の実態調査からは、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。「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	

小児期発症肝硬変症は肝移植が必要な重症疾患である

ことが多い。肝硬変の診断そのものにおいてもAPRIを

含む血液・画像検査から総合的に判断する必要がある

が、小児期特有の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。	

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．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：なし	

	

Ｈ．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 

総合研究報告書 

先天性門脈欠損症(CAPV)および低形成(CHPV)の疫学調査 

 

工藤 豊一郎 水戸済生会総合病院主任部長 

 

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。しかし頻度、成人後の経過など詳細は不明であ
る。 
そこで本症(CAPV/CHPV)について初の全国疫学調査を企画した。小児例について

は当班で調査した。成人例については厚労科研滝川班（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。 
小児例の二次調査では 56 例の情報が得られた。男児 28 例、女児 27 例、不明 1

例について診断の契機や合併症を問うたところ、診断の契機に新生児マススクリー
ニング検査を挙げた例が 29 例あった。門脈圧亢進症は 12 例であったが、肝外門脈
閉塞症など後天性の門脈圧亢進症例の誤診による混在を除外できなかった。 
成人例の二次調査では 23例の情報が得られた。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。 
本症の成因は不明だが、近年胎児期に診断される CAPV 例が報告されるようにな

り、「胎児期静脈管無形成(ADV)」が関与する可能性が考えられる。 
また、調査とともに現在小児慢性特定疾病の診断名は「門脈欠損症」のみである

が、IVR 技術の進歩により、実際はより正確に「門脈低形成」と修正すべき症例が
多く含まれることが判明しており、今後の見直しが必要と思われた。 
 

 

田中篤  帝京大学医学部内科学講座教授 

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 

小児病態学分野准教授 

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 
 
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
ての全国調査を開始した。その結果を引き継いで
さらに精査し、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
協力を得て成人例にも拡大し、解析を試みた。 
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Ｂ．研究方法 
1.小児例調査 
 日本小児科学会の研修施設 520 施設と、研修施
設でないが日本小児外科学会専門医が在籍する
262 施設の計 782 施設とした。2005 年から 20014
年の 10 年間の 20 歳未満の門脈体循環短絡症例を
対象とした。 
 
＜小児例一次アンケート＞ 
往復はがきで症例の存在・概数を確認した。 
 
＜小児例二次アンケート＞ 
一次アンケートで返信のあった施設に下記を尋ね
た。 
・内科治療の要否 
・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） 
 
２．成人例調査 

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。 
 
＜成人例一次アンケート＞ 
 先天性門脈欠損症と診断している例の有無を尋
ねた。 
 
＜成人例二次アンケート＞ 
 一次アンケートで対象疾患「有」の回答があり、
二次アンケートへの協力を了解した施設に対し、
滝川班の調査と同時に上記とほぼ同じ項目につい
て調査を行った。 
 
移行期にある疾患に共通な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） 
 
さらに仁尾班小児の二次アンケートに合わせ下記
を尋ねた。 
・内科治療の要否 
・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、肺高血圧
症） 
 
C．研究結果 
１．小児例の疫学 
 一次調査では 153 例の存在が示唆された。二次
調査に応じた 25 施設から 60例の情報を得た。そ
のうち 56 例（男児 27 例、女児 28 例、不明 1 例）
を解析した。 
・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 
・シャント閉塞術は以下のように行われていた。 
 IVR     7 例 
 一期的血管結紮術 10 例 
 二期的血管結紮術  1 例 
・肝移植術は 6例で行われていた。 
・合併症の頻度は以下の通りであった。 
 肝肺症候群  52 例中 1例 
 低血糖発作  報告例なし 
 門脈圧亢進症  54 例中 12例 
 肺高血圧症  48 例中 4例 
・25％に何らかの内科的な薬物治療を継続的な要
する 
 
2．成人例の解析 
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 
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 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 

今回 CAPV/CHPV に関する初の全国調査を行った。 
小児では男女差はなく、成人例では男が女より

多かったが、理由は不明であった。 
成人期は新生児マススクリーニングのような検

査がないため、消化管出血や肝腫瘍の手術時に偶
然 CAPV/CHPV を見いだされる例が多いが、今回は
小児期から追跡されている成人例も多かった。 
 IVR の進歩により、従来「欠損」と診断された門
脈を「低形成」と描出できるようになり、診断名
が病態にそぐわないことが判明してきた。また「胎

児期静脈管欠損(ADV)」から本症に至る例があり、
今後病態を反映した診断名に変更する必要がある
と思われた。 
 成人では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。 
 成人例の合併症として門脈圧亢進症が多く（23
症例中 12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)小児例はマススクリーニングで、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りうる
（前述）。 
2)成人例では年余を経て門脈圧亢進症を合併する。 
3)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。 
 2)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。 
 3)は門脈圧亢進症を主徴とする肝外門脈閉塞症
でも門脈は細くなるため、本症と混同されうる。
肝門部海綿状血管増生がある例は診断時の画像の
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。 
 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。したが
って、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 
 ・CAPV/CHPV の初の全国調査を行った。 
 ・小児では男女差はなく、成人例では男が女よ

り多かったが、理由は不明であった。 
 ・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く今後の
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 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
１． 特許取得  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 

総合研究報告書 

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 部長 

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

  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 部長 
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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 28 年度～平成 29 年度は、アンケートによ

る実態調査と結果の解析を行った。平成 30 年度は、

それらの結果を元に、MH の新たな診断基準案の作

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。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た。平成 28年度～平成 29年度は、アンケートによ

る実態調査と結果の解析を行った。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。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

したため、平成 30年度に診断基準の改定案を作成した。今後は、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γグ

ロブリン静注療法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。 
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成を行った。 

 

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「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）」が実施

された。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。そのうち平成22年から平成26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～3,401g（中

央値2,548g）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（平成26年）は、①全身状態不良、胎児遅

延不全、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
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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

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

が行われなかった 2 例は、いずれも母体への胎内

γグロブリン静注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、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（NH）とは、出生後

早期から肝機能異常を呈し、組織学的に肝臓およ

び、膵臓や心臓などの網内系以外の諸臓器に鉄沈

着を認める稀な疾患である。子宮内発育不全を認

める症例が多いことや、出生時に既に肝硬変に至

っている症例がいることから、本疾患は遺伝疾患

ではなく母子同種免疫学的機序により胎児期から

肝障害をきたすと推測されている。NH の治療は交

換輸血と生後γグロブリン静注療法を組み合わせ

た治療の有効性が報告されており（J Pediatr 

2009; 155: 566）、それ以外にも、鉄キレート療法

や抗酸化療法、血漿交換などがある。それでも効

果が得られない場合には肝移植の適応となる。近

年、この NH の機序を抑制する目的で、母体へγグ

ロブリンを大量に静注する胎内γグロブリン静注

療法が考案された。これにより NH の発症予防、症

状軽減が可能となり（Lancet 2004; 364: 1690）、

本邦でもその効果が報告されている（Pediatr Int. 

2016; 58:1059）。 

実態調査から、平成 22 年から平成 26 年の 5年

間で NH の発症は 19 例であり、年次出生数からの

計算では（19 人/519 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

例を確認した。出生数から算出すると（86 人/2166

万）、25.2 万人に 1 人の頻度であり、以上のこと

から、わが国における NH の発症頻度は、約 25 万

出生に 1人であり、年間 3～4例発症していること

が推測された。 

NH 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
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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と、内科的治

療不応例に対する速やかな肝移植の実施」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

定したものであるが、本調査の 19 例をこの診断基

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。これは、必須項目とな

っているトランスフェリン飽和度の検出率（53％）、

MRI 実施率（16％）、口唇小唾液生検の実施率（0％）

の低さも大きく関係していた。 

海外でのNH診断基準は、King’ s collegeの診断基

準では、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、

のうち少なくとも二つを認めること、となっている

（Liver Transplant 2005; 11: 1417)。また、Rand

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（J Pediatr 2009; 

155: 566）。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胎児発育遅延、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は、海外の診断基準には

含まれていない。そこで、本研究班では、海外の診

断基準を参考に、わが国の臨床現場に即した、明確

で適切な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）に限定して記述していたが、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。 
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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。本改定案は、日本小児栄養消化器肝臓学会で承

認され、平成31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

γグロブリン静注療法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25万出生中1人であり、年間3～4例の発症

が予想される。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γグロブリン静注療法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。 
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肝臓研究会学術集会，仙台，2018年7月15日． 

7) 岡田憲樹，水田耕一，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．第45回日本小児

栄養消化器肝臓学会，さいたま，2018年10月7

日． 

 

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 

総合研究報告書 

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 

新生児、乳児期に難治性低血糖症をきたす先天性高インスリン血症は、中枢神経障害を回避するために

内科治療から外科治療にわたる多分野の協力による迅速な治療が必要な疾患である。しかしながら、本

症は超希少疾患であるため国内外にエビデンスにもとづいた診療ガイドラインがなく、個々の医療機

関、患者も孤立して手探りの治療を行う現状で、医療行政上の支援も乏しい状況であった。本研究では、

これらの状況を改善するため小児外科学会、小児内分泌学会合同でエビデンスベースの診療ガイドライ

ンを世界で初めて策定、公開した。また、将来の改訂に備えてより良いエビデンスを収集するため、診

断のための検査値のカットオフの検討、国内で行われた外科治療の実態調査を行った。さらに、成人へ

の移行期をふくめ生涯にわたる支援体制を策定するための基礎資料として先天性高インスリン血症と

類似の病態を含めた内因性高インスリン性低血糖症の小児―成人期にわたる全国実態調査を開始した。 

 

A. 研究目的 

先天性高インスリン血症は小児の希少難治

性疾患である。疾患の希少性から、個々の

医療機関における経験が少なく、また医療

者が参考にできる診療ガイドラインも存在

しなかった。さらに、正規の臨床試験を行

うことも困難で、保険承認された治療手段

が限られる、十分な保険医療行政上のサポ

ートが策定されないなどの状況から孤立し

た患者がさまざまな困難に直面してきた。

本研究では、これらの現状を改善するため

に、下記の研究を行った。 

（1） 診療ガイドラインの策定 

（2） 診断のためのカットオフ値の検討 

（3） 外科治療の実態調査 

（4） 内因性高インスリン性低血糖症の

小児-成人におよぶ実態調査 

 

B. 研究方法 

 診療ガイドラインの策定 

日本小児内分泌学会、日本小児外科学会の

協力により本症診療の経験が豊富なガイド

ライン策定委員を選定して、策定委員会を

設立した。策定委員会は Minds のガイドラ

イン策定手順に従い、診療上必要なクリニ

カルクエスチョンの設定、2016 年 3月まで

の国内外の文献上のエビデンスの収集と評

価、診療ガイドライン案の策定、両学会で

の評価、パブリックオピニオン募集の実施

を経て、最終的な診療ガイドラインを策定

した。 

 診断のためのカットオフ値の検討 

大阪市立総合医療センター小児代謝・内分

泌内科、東京都立小児総合医療センター内

分泌代謝科、春日井市民病院小児科におい

て取り扱った先天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。 
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 外科治療の実態調査 

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。 

 内因性高インスリン性低血糖症の実態

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。

臨床データ、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.743, 1812106）。 

 

C. 研究結果 

 診療ガイドラインの策定 

ガイドラインの対象、目的を明確にしたう

えで、診療におけるクリニカルクエスチョ

ン（CQ）を同定し、個々の CQに対する系統

的文献検索を行い、それぞれのエビデンス

レベルを決定したうえで、CQ に対する推奨

の作成、推奨のレベルと個々の項目に対す

る解説を付与した。作成したガイドライン

はパブリックコメントの上で、両学会の承

認をえて学会ホームページで公表した（資

料 1）。 

さらに、ガイドライン周知に関して下記の

活動を行った。 

（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。 

 

 診断のためのカットオフ値の検討 

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 2660μ

mol/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
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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

できることが明らかになった（資料 2） 

 

 外科治療の実態調査（資料 3） 

（１）性別・年齢（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（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（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（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

有効とされたのは 1例のみであった（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（表

1）。これらの診断をもとに術式が選択され

ていた（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（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、
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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 

2 年間としては想定外に多くの症例の存在

を把握できた。今後 2次調査を施行し、重複

症例を除外した上で、現行の治療トレンド、

後遺症・合併症の実態、患者 QOL を把握する

予定。 

 

D. 考察 

 診療ガイドラインの策定 

多分野の専門医の協力を要する本症に対し

て、学会合同のガイドラインを正規の手順

で作成できたことは小児希少性疾患として

は画期的であった。また、本ガイドライン

は国際的にも初めてのもので国外からも注

目を受けている。ガイドラインは作成する

だけでは不十分で、周知をはかる必要があ

る。本研究でも様々なメディアを通じて周

知をはかってきたが、新生児科、一般小児

科などガイドライン策定に直接かかわって

いない専門科での周知は十分とはいえず、

一部不適切な診療が残っている。また、本

症は超希少疾患であるため既存のエビデン

スは十分とはいえず、今後さらにエビデン

スの集積を行って次期改訂に備える必要が

あると考えられた。 

 

 先天性高インスリン血症の外科治療 

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。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。 

 

 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、998 例の患者を

把握した。想定より多くの患者を把握でき

たが、一施設当たりの患者数はほとんどが
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10 名未満であった。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 

世界に先駆けて、先天性高インスリン血症

のエビデンスベースの診療ガイドラインを

小児内分泌学会、小児外科学会合同で作成

した。作成後、周知をはかるため英文化、

各種メディアでの発信を行った。また、将

来的な改訂に備え、エビデンスの乏しかっ

た診断面について、国内症例の観察研究に

より自らエビデンスの構築をおこなった。

さらに、外科治療においてガイドラインレ

ベルの診療と実際の診療実態を全国調査に

よって比較した。また、本研究班の目的の

ひとつである移行期を考えるため、内因性

高インスリン血症の診療実態について小児、

成人を問わない全国実態調査に着手した。 
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I はじめに 

A 本ガイドラインの対象疾患 
１ 18 歳未満の先天性高インスリン血症（先天性高インスリン性低血糖症） 

a 症候群性、非症候群性を含む（表１） 

２ 本ガイドラインがカバーしない範囲 

a インスリノーマの診断が確定した患者 

b 薬剤性高インスリン性低血糖症の診断が確定した患者 

c その他、先天性高インスリン血症以外の原因による低血糖症であること

が確定した患者 

d 成人発症の高インスリン性低血糖症 

e インスリン抵抗性に伴う高インスリン血症を示す患者 

 

B 目的 
以下のアウトカムを改善する 

１ 中枢神経後遺症（発達遅滞、てんかん） 

２ 治療後糖尿病の発症 

 本ガイドラインは一般的な診療方針を示すものである。従って、診療方

針を縛るものではなく、実際の診療は個々の患者の状態に応じて担当医

が判断するべきものである。 

 

C 想定される利用者 
１ 新生児・小児を診療する医師  

２ 小児内分泌を専門とする医師 

３ 小児外科を専門とする医師 

 

D 疾患の概要 
 先天性高インスリン血症は新生児・乳児期の持続性低血糖症のうち最も多い疾患

で、先天性のインスリン分泌過多による持続性低血糖をきたす。後天性に発症す

るインスリノーマや医原性の高インスリン血症、ダンピング症候群などは含まな

い。過去に膵島細胞症（nesidioblastosis）、乳児持続性高インスリン血性低血糖症

（persistent hyperinsulinemic hypoglycemia in infancy, PHHI）と呼ばれていた

疾患群とほぼ一致する概念であるが、膵島細胞症は病理学的概念であり、新生児

の正常膵組織像としてもみられること、また乳児期以降に発症することもあるこ

とから先天性高インスリン血症（congenital hyperinsulinism, CHI）の用語を用
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いる（1, 2）。 

 生後間もなく発症し、多くは 3-4 か月以内に軽快する一過性のものと、以後も持続

する持続性のものに大別されるが、持続性先天性高インスリン血症は乳児期以降

に症状が明らかになることもある。平成 21-22 年度厚生労働科学研究による全国

調査では一過性が約 17,000 出生に一人、持続性が約 35,400 出生に一人とされて

いる（3）。 

 低血糖により意識障害、けいれんなどの症状をきたすほか、反復性・持続性低血

糖により高頻度にてんかん、発達遅滞などの高度の中枢神経後遺症を残すため、

適切な血糖値の管理が極めて重要である（4, 5）。 

 内科的治療として、高濃度ブドウ糖輸液、胃瘻・経管などによる持続注入、コー

ンスターチ・糖原病用フォーミュラなどの栄養療法のほか、膵β細胞の KATP チャ

ネル開放剤であるジアゾキシド（保険適用）内服が使用されている。無効な場合

の治療として、オクトレオチド（保険適用外）頻回・持続皮下注、グルカゴン（保

険適用外）持続静注、副腎皮質ステロイド（保険適用外）静注、ニフェジピン（保

険適用外）内服などが行われてきた（6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16）。 

 内科的治療により血糖が維持できない場合は、中枢神経後遺症をさけるために膵

切除が行われてきた。膵亜全摘を行った場合は、多くの症例に術後インスリン依

存性糖尿病が発症し、95%以上膵切除した 45人の糖尿病発症率は術後 11年で 96% 

（17）、膵亜全摘を受けたびまん性病変の 58 人では術後 14 年で高血糖 100%、イ

ンスリン依存性糖尿病 91%であった（18）と報告されている。KATPチャネル遺伝

子の父由来片アリル変異を持つものでは、胎児膵β細胞における体細胞変異とし

て母由来アリルの喪失がおこることにより、局所性病変をきたすことがあり、遺

伝子診断・18F-DOPA PET で診断できる可能性が高い（19, 20, 21, 22, 23, 24）。

局所性病変を膵部分切除で取りきれた場合は後遺症なく治癒することができるが、

膵頭部病変では胆管や主膵管などが近傍に存在するため、切除の際には注意が必

要である。部分切除できない場合は、膵頭部切除のうえ、Roux-en-Y による膵体

尾部空腸吻合術を行うことが提唱されている（25）。KATPチャネル遺伝子の父由来

片アリル変異以外の原因による CHI は基本的にすべて膵全体のβ細胞に異常があ

るびまん性病変を示すが、少数例においては、膵の各部にモザイク状に異常β細

胞が存在することが知られている（非典型的 CHI）（26, 27, 28）。また、HRAS 遺

伝子の変異が証明されたCostello症候群でKATPチャネル遺伝子異常がないにもか

かわらず、KATP チャネル性局所性病変と区別のつきにくい局所性病変を示した例

も例外的に報告されている（29, 30）。 

 持続性でも一般には年齢とともに低血糖は軽快する傾向があり、内科治療を継続

しているうちに、自然経過で治療不要になることがある（31）。治療後糖尿病の発

症は内科治療を行った場合にもありうる(32)が、亜全摘を行ったものに比して圧倒
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的に少ない（5）。 

II 病因・病態・診断 

A 病因・病態（表１） 
１ 病態 

先天性のインスリン分泌過多による持続性低血糖をきたす疾患群で、生後間

もなく発症し、多くは 3-4 か月以内に軽快する一過性のものと、以後も持続す

る持続性のものに大別されるが、持続性先天性高インスリン血症は乳児期以

降に症状が明らかになることもある。 

２ 病因 

一過性の本症は糖尿病母体児や、SGA 出生、新生児期の呼吸器、循環器疾患

などに伴うことが多く、HNF4A、HNF1A 遺伝子異常や、一部の症候群に合

併するものなどを除き、大部分は非遺伝性と考えられている。一方、持続性

の本症は大部分が遺伝性の要因によると考えられている。近年、多くの遺伝

子異常が同定されてきたが、原因遺伝子不明のものも多く、未解明の部分が

残っている（6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16）。 

３ 診断は低血糖時の比較的高インスリン血症を証明することで行われるが、ど

の程度の低血糖時にどの程度の高インスリン血症をカットオフとするのかは、

明らかではなく、また明確に高インスリン血症を証明できないときも少なく

ない。 
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表１ 小児高インスリン性低血糖症の既知の原因（後天性を含む）[6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 

14, 15, 16]  

 

先天性 

(CHI) 

持続性

（非症

候 群

性） 

KATP チャネル遺伝子異常 

SUR1 (ABCC8) 

Kir6.2 (KCNJ11) 

 

グルタミン酸脱水素酵素（GLUD1）遺伝子異常 

HNF4A 遺伝子異常 

グルコキナーゼ（GCK）遺伝子異常 

HADH （ short chain hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase）遺伝子異常 

UCP2 遺伝子異常 

インスリン受容体遺伝子異常 

運動誘発性（SLC16A1 遺伝子異常） 

6q24-TNDM の高血糖治癒後 

AR、 AD、 父由

来片アリル変異＋

母アリル喪失（局

所性） 

AD  

AD 

AD  

AR 

 

AD 

AD 

AD 

持続性

（症候

群性） 

Beckwith-Wiedemann 症候群 

Congenital disorder of glycosylation 1a, 1b, 1t 

Sotos 症候群 

Mosaic Turner 症候群 

歌舞伎症候群など 

 

一

過

性 

糖尿病母体児 

SGA 出生児 

ストレス誘発性高インスリン血症 

母体リトドリン投与後 

HNF4A 遺伝子異常 

HNF1A 遺伝子異常 

 

 

 

 

AD 

AD 

後天性  インスリン過多投与 

インスリノーマ 

インスリン自己免疫症候群（平田病） 

非インスリノーマ低血糖症候群（NIPHS） 

胃バイパス術後 

胃食道逆流噴門形成術後 

 

AD、常染色体優性遺伝： AR、常染色体劣性遺伝 
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先天性高インスリン血症診療のフローチャート 

 

  
    YES 
    NO 



先天性高インスリン血症総合研究 資料 1 

 176 

B 診断にかかる CQ 
１ CQ1 低血糖が高インスリン血症によることの診断をするために必要な検

査・所見は何か？ 

 推奨 

 低血糖を認めた場合には、可能な限り治療開始前に下記の検査を行

う。【推奨度 1、エビデンスレベル A】 

検体 検査項目 

血液 CBC、CRP、血液一般生化学検査、電解質 

血糖値*,** 

インスリン*・C ペプチド 

血液ガス分析* 

遊離脂肪酸 

アンモニア* 

血中ケトン体・ケトン体分画* 

乳酸・ピルビン酸 

ACTH・コルチゾル 

FT4・TSH 

GH・IGF-1 

血清アシルカルニチンプロフィル（タンデム質量分析計） 

血清保存（凍結）* 

尿 検尿* 

尿有機酸分析 

尿保存（凍結）* 

 ＊必須 

 ＊＊血糖値は簡易血糖測定器を用いず、血糖用採血管に採血して

測定する。 

 

 低血糖時の検体が得られない場合は、血清アシルカルニチンプロフ

ィルなどにより脂肪酸β酸化―カルニチン代謝異常症を除外した上

で、管理下絶食試験（controlled fasting test）を行って低血糖を

誘発したうえで、検査を行うことができる【推奨度 2、エビデンスレ

ベル A】 

 血糖＜50 mg/dL 時に採血した検体で下記の 3基準のうち、 

(1) 2 つ以上満たす場合、または 1つを満たし、かつ表 1の後天性高

インスリン性低血糖症の原因の存在か既知の原因遺伝子変異を

同定した場合に高インスリン血性低血糖症と確定診断する。 
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(2) １つのみを満たす場合に疑診とする。【推奨度 1、エビデンスレ

ベル B】 

1．血中インスリン値 ＞1 μU/mL 

2．グルカゴン 0.5-1 mg 筋注（静

注）による血糖上昇 

＞30 mg/dL（15-45 分） 

3．正常血糖を維持するためのブ

ドウ糖静注量（mg/kg/min） 

>7 (生後6か月未満), 3-7 (生後6

か月以降), >3 (成人), 

【補助的所見】 

血中 3-ヒドロキシ酪酸 

（β-ヒドロキシ酪酸） 

血中遊離脂肪酸（FFA, NEFA） 

 

＜2 mmol/L (2000μmol/L) 

 

＜1.5 mmol/L (1.5 mEq/L) 

 

＊血中 3-ヒドロキシ酪酸（β-ヒドロキシ酪酸）のみ低値で遊離脂肪

酸高値のときは脂肪酸β酸化異常症、カルニチン代謝異常症などを

除外する必要があり、補助的所見のみで疑診としない。また、生後

48 時間以内の検査では、3-ヒドロキシ酪酸、遊離脂肪酸の評価は困

難である。 

＊静注では 0.03 mg/kg でグルカゴン負荷を行うことも可能 

＊疑診例では、生後 48 時間以降に低血糖時グルカゴン負荷試験を含

めた管理下絶食試験（controlled fasting test）が有用であるが、本

症の診療に慣れた施設で十分な監視下で行うべきである。 

＊高インスリン性低血糖症と診断できても、それが低血糖の単一の

原因でないことがあることに注意する。 

 解説 

 成人の低血糖症の大部分が医原性インスリン過多、インスリノーマ、

ダンピング症候群などで占められるのに対し、小児では先天性高イ

ンスリン血症、内分泌異常、先天代謝異常を含む多くの鑑別診断が

ある。低血糖時にしか異常値を示さない項目も多く、低血糖（<50 

mg/dL）時の検体（クリティカルサンプル）を採取することが重要で

ある。 

 低血糖時の検体を得られない場合、患児の状態によっては管理下絶

食試験を行って低血糖を誘発することができる（33）。脂肪酸β酸化

異常症やカルニチン代謝異常症においては、絶食試験が不整脈を誘

発して致死的となることもあり、低血糖の扱いに慣れた施設への入

院管理下で行う必要がある。あらかじめタンデム質量分析計による
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血清アシルカルニチンプロフィル検査を行うことで、非空腹時であ

っても、大部分の脂肪酸β酸化異常症やカルニチン代謝異常症をス

クリーニングすることができる。 

 新生児においては、生直後に一旦空腹時血糖値が生理的に低下し、

その後徐々に上昇して生後 72 時間以降は平均 80 mg/dL 前後に安定

化することが知られている（34）。生後 48 時間以降は、低血糖スト

レスに対する応答の閾値も成人同様であるが、肝グリコーゲンなど

のリザーブが少ないため小児では空腹時に血糖＜70 mg/dLになりや

すい（33）。グルコース応答性インスリン分泌も生後 72 時間以降は

年長児同様となる（33）。また、生理的な生後の一過性低血糖の原因

は相対的インスリン過多によると考えられており（35）、低出生体重

児、早産児では著明な一過性血糖低下をみることがある。 

 低血糖時にインスリン分泌が過剰であることが本症の本質である。

まず「低血糖時」を定義する必要があるが、上記の正常児の血糖推

移より、生後 48 時間以降に血糖＞60 mg/dL を維持できない場合に

低血糖と考えるべきである（33）。生後 48 時間未満の場合は血糖＜

50 mg/dL が提唱されているが、出生体重、在胎週数など、さまざま

な条件により正常血糖値が影響をうけるため、はっきりしない場合

は生後 48 時間まで判定を伸ばすことができる。 

 低血糖時に観測される血中インスリン値をどこから異常とするかに

ついては議論がある。通常の測定閾値を超えて測定されること自体

を異常とするもの (6)から、より高い閾値を設定するものもある（11, 

36）。インスリンが測定可能であることが CHI を示唆することは明

らかであるが、診断確定とすることには問題があり、実際に最終診

断が CHI でなくても血中インスリン値が測定される例もある（11）。

インスリノーマの場合は、低血糖時のインスリン＞3μU/mL とする

と、感度 93%、特異度 95%とされる（37）。その他の指標としてイ

ンスリン（pmol/L）/(血糖（mmol/L）-1.7)>53.6 とすると感度、特

異度 98%、C ペプチド(nmol/L)/ (血糖（mmol/L）-1.7)>0.61 では感

度95%、特異度94%、血中インスリン/3-ヒドロキシ酪酸＜2.7 mmol/L

とすると感度特異度 100％などとされる（38）。先天性高インスリン

血症においてもインスリン値よりも血中C ペプチド（＞0.5 ng/mL）

の方が良い指標とする意見もある（39）が、低血糖時の検査として C

ペプチド、プロインスリンは測定されないことも多いため、インス

リン値のみを基準とする診断基準を設定した。 

 同様に、低血糖時の血中ケトン体、遊離脂肪酸値（FFA）についても
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3-ヒドロキシ酪酸（β-ヒドロキシ酪酸）＜1.5 mmol/L, FFA＜1-1.5 

mmol/L（33）, 3-ヒドロキシ酪酸＜0.5mmol/L, FFA＜0.5mmol/L

（36）, 3-ヒドロキシ酪酸＜1.8 mmol/L, FFA＜1.7 mmol/L（39）や

3-ヒドロキシ酪酸＜2.0 mmol/L, FFA＜1.5 mmol/L（40）など様々な

記載がある。成人インスリノーマでは血糖値＜60mg/dL の際の 3-ヒ

ドロキシ酪酸＜2.7 mmol/L で感度、特異度 100％とする報告もある

（37）。Van Veen ら(41)によると、生後 2 歳までの小児の 20 時間空腹後

の血中 3-ヒドロキシ酪酸 は 0.91-3.31 mmol/L (平均 2.23 ) 、FFA は

1.03-3.24 mmol/L（平均 2.15）であることから、診断基準として上記基準を

設定した。 

 逆に低血糖時にインスリンが測定感度以下であっても必ずしも CHI

を除外できない（36, 42）。インスリン分泌は episodic なことがあり、

また血中半減期が短く（2%/分）、測定できないことがある。インス

リンに比較して C ペプチドの半減期は長く、診断に適しているが、

救急での測定は普及していない。グルカゴン負荷試験は、有用な指

標の一つで低血糖時にグルカゴン皮下注（または静注）で血糖上昇

＞30 mg/dL を示す場合に CHI を強く示唆することが知られている

（6, 33, 36,43）。 

 血糖値を維持できるグルコース静注量(Glucose Infusion Rate, GIR)

は、その年齢での本来の糖新生量に一致する。新生児では 4-6 

mg/kg/min であるが、成人では 1-2 mg/kg/min となり、小児期はそ

の中間である。CHI は小児期にも発症することがあり、従来の

8-10mg/kg/min を一律に年長児にあてはめることができない（6, 11）

ため、年齢別基準を設定した。 

 以上、いずれの測定値においても検査方法の標準化が行われていな

いため、カットオフ値を厳格にとらえることなく、臨床症状と併せ

て判定すべきである。 

２ CQ2  高インスリン性低血糖症から、先天性高インスリン血症を診断するため

に必要な検査・所見は何か？ 

 推奨 

 高インスリン性低血糖症と診断した場合は、下記の問診・検査など

により後天性の高インスリン血症を除外する。【推奨度 1、エビデン

スレベル A】 

○ 病歴聴取（胃バイパス術、胃食道逆流に対する噴門形成、糖尿

病に対するインスリン・経口血糖降下薬治療歴） 

○ 血中インスリン―Cペプチド比、抗インスリン抗体、膵画像検査
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（症例に応じて造影 CT, 造影 MRI, 超音波内視鏡） 

 解説 

 先天性高インスリン血症を診断するためには、後天性の原因による

高インスリン血性低血糖症を除外する必要がある。すなわち表 1 に

あげた後天性高インスリン血症（インスリン過多投与、インスリノ

ーマ、インスリン自己免疫症候群（平田病）、非インスリノーマ低血

糖症候群（NIPHS）、胃バイパス術後、胃食道逆流に対する噴門形成

術後、ダンピング症候群）を除外する（10）。  

 そのために、手術などの病歴のほか、外因性インスリン注射の既往

（血中インスリンと血中 C ペプチドの不一致でも検討できる）、膵画

像検査（CT, MRI, 超音波内視鏡）、抗インスリン抗体検査が有用で

ある。 

 

III 血糖管理目標・初期治療 

A 血糖管理目標・初期治療にかかる CQ 
１ CQ3  先天性高インスリン血症の血糖値管理目標は？ 

 推奨 

 先天性高インスリン血症では血糖＞70 mg/dL を管理目標とする。【推

奨度 1、エビデンスレベル B】 

 中枢神経後遺症をきたす血糖値の閾値は、患児の状況によるため一

定ではない。【推奨度 1、エビデンスレベル A】 

 解説 

 高インスリン血症では、グリコーゲン分解や糖新生が抑制されるた

め、より高度の低血糖に陥りやすいことが知られており、拮抗ホル

モンの分泌が始まる血糖値のレベル(70 mg/dL)を目標とすることが

推奨されている（33, 44, 45）。 

 実際に低血糖による中枢神経後遺症を予防するために、血糖値をど

の程度に維持するのが良いかについては、十分なエビデンスがない

（33）。血糖値そのものだけではなく、年齢、けいれんや意識消失の

有無、その時点での患児の状態（感染・発熱・低酸素症・虚血な

ど）にも左右される（46）。血糖 45 mg/dL を下回る程度の低血糖で

も、繰り返し反復すると有意の発達遅滞をきたすとされる（47）一

方、正期産児では新生児期の血糖値を 47 mg/dL 以上に保てば 2 歳時

点での発達に問題がないとする報告がある（48）。血糖値＞70 mg/dL

は安全サイドに立った管理目標で、これを下回った際に必ずしも中
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枢神経後遺症をきたすものではない。 

２ CQ4 目標血糖値を維持するために推奨される初期治療は？ 

 推奨 

 ブドウ糖持続静注により血糖目標値を維持する。【推奨度 1、エビデ

ンスレベル A】 

 ブドウ糖持続静注で血糖目標が維持できて、静注が長期化する場合

は、栄養療法（頻回哺乳、持続注入、コーンスターチ（9 か月以降）・

糖原病用フォーミュラなど）への移行を試みる。【推奨度 1、エビデ

ンスレベル A】 

 ブドウ糖持続静注により血糖値が維持できない場合、持続静注から

離脱困難な場合には禁忌（心不全、肺高血圧など）でない限りジア

ゾキシド内服（5-15mg/kg/日、5 日間のトライアル）を行う。【推奨

度 1、エビデンスレベル A】 

 ジアゾキシド内服が有効で血糖目標が維持できる場合は、ブドウ糖

静注から栄養療法（頻回哺乳、持続注入、コーンスターチ・糖原病

用フォーミュラなど）への移行を試みる。【推奨度 1、エビデンスレ

ベル A】 

 ジアゾキシド治療中は、在宅自己血糖測定による低血糖の有無、多

毛・頻脈・浮腫の有無と血液生化学検査を定期的に行う。【推奨度 1、

エビデンスレベル B】 

 ジアゾキシド内服で血糖値が維持できない場合、持続静注から離脱

困難な場合は、すみやかにセカンドライン治療へ移行する。【推奨度

1、エビデンスレベル A】 

 解説 

 脳の ATP 源はブドウ糖、ケトン体と乳酸で、脂質は利用できない。

また、徐々に導入したケトン食療法などの特殊な状態を除き、主た

る ATP 源はブドウ糖である（49）ため、ブドウ糖持続静注で血糖値

＞70 mg/dL以上の維持を目標とする。一過性にも血糖値＜45 mg/ dL

は避けることを目標とする（47, 48）。 

 ブドウ糖持続静注で、7 mg/kg/分以上のブドウ糖量が必要な場合は通

常中心静脈の確保が必要である。 

 ブドウ糖持続静注では、ライントラブルなどで予期せぬ高度の低血

糖をきたす可能性があり、また中心静脈ラインでは敗血症、血栓症

などのリスクがある、自宅に戻るのが困難であるなどの理由から、

状態が安定すれば、経腸栄養療法への移行が望まれる。軽症から症

状が重くなるにつれて頻回栄養＞コーンスターチ・糖原病用フォー
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ミュラ併用＞持続注入（持続鼻注、胃瘻など）へと移行する（9, 50）。

コーンスターチは高インスリン血症同様にグリコーゲン分解が抑制

されて低血糖を来す糖原病 1 型においては、持続注入よりも夜間低

血糖の予防に有効であるとされており(51)、CHI においても糖原病用

フォーミュラとともにしばしば使用されている(50, 52, 53, 54）が、

重症例では有効性は高くない。消化酵素の成熟とのかかわりから、

理論上生後 9-12 ヶ月以降が対象とされる(55)。糖原病用フォーミュ

ラは蛋白・脂質の少ない夜間用（GSD-N）が主に用いられている。

先天性高インスリン血症におけるコーンスターチや糖原病用フォー

ミュラの使用については、『わかりやすい肝型糖原病食事療法』（2013

年度版）母子愛育会が参考にできる。 

 ジアゾキシドは KATPチャネル開放剤で、KATPチャネル性 CHI と重

症のグルコキナーゼ遺伝子異常症、SLC16A1 遺伝子異常症を除く大

部分の CHI に有効であるが、新生児期発症の重症 CHI では KATPチ

ャネル性CHIが多く、無効なことが多い（6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 

15, 16）。一旦血糖値が上昇しても数日で効果が減弱することがある。

また、ジアゾキシドの血中半減期は小児で 9.5-24 時間とされ（52)、

少なくとも 5 日間の経過後に効果を判定する。血中濃度の上昇にも

一定の時間がかかる。15 mg/kg/日で効果が見られない場合は不応性

と判断する（6, 9, 10, 11, 12, 31, 50, 52）。長期に使用した場合の多

毛と水分貯留が主な副作用であるが、その他にも好中球減少（57）、

肺高血圧（57、58）、奇異性低血糖（59）などが報告されている。水

分貯留により、頻脈、心不全、PDA の再開通などを来すことがあり

(57, 58. 60)、特に低出生体重児への投与は慎重に行い、利尿剤の併

用が望ましい。利尿剤としては、ループ利尿剤よりもサイアザイド

の使用が推奨されている（9）。 

IV セカンドライン治療 

A セカンドライン治療にかかる CQ 
１ CQ5 先天性高インスリン血症のセカンドライン治療の方針は？ 

 推奨 

 ジアゾキシド不応性の場合は、血糖維持のためのセカンドライン治

療としてオクトレオチド皮下注、グルカゴン静注、カルシウム拮抗

剤内服を順次試みる。【推奨度 1、エビデンスレベル A】 

 セカンドライン治療としてのステロイドの投与は勧められない【推

奨度 2、エビデンスレベル B】 
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 ジアゾキシド不応性の場合は、治療方針の決定のために病因診断を

行う。【推奨度 1、エビデンスレベル A】 

 ジアゾキシド不応性の場合の病因診断として KATP チャネル遺伝子

（ABCC8, KCNJ11）の遺伝子診断を行う。【推奨度 1、エビデンスレベ

ル B】 

 ジアゾキシド不応性の場合の病因診断として 18F-DOPA PET 診断を行

う。【推奨度 1、エビデンスレベル A】 

 解説 

 ジアゾキシド不応で初期治療により血糖値が安定できなかった場合、

安定的な管理、長期入院の回避、最終的な治癒を目指した２次管理

（セカンドライン治療）を速やかに開始しなければいけない。 

 ジアゾキシド反応性の場合は、ジアゾキシドを継続しながら、必要

に応じて食事療法を併用しつつ、可能であれば最終的に治療を離脱

する（CQ10）。 

 ジアゾキシド不応で初期治療により血糖値が安定できなかった場合

は、セカンドライン治療（表 2）で血糖維持をはかりつつ、遺伝子診

断・18F-DOPA PET など、外科治療による治癒を目指した検討を開

始する。セカンドライン以降の薬物療法は、保険適用外である。 

 本ガイドライン策定時点で、国内では限られた施設でのみ 18F-DOPA 

PET が施行されている。 

表 2 セカンドライン治療 

食事療法 ブドウ糖投与 

コーンスターチ、糖原病用フォーミュラ 

頻回食、持続鼻注、胃瘻造設 

薬物療法 オクトレオチド 

 5-25 μg/kg/日 皮下注 分 3-4 ないし持続皮下注、（静注） 

グルカゴン 

 1-20 μg/kg/h 皮下注 分 3-4 ないし持続皮下注、静注 

ニフェジピン 

 0.25-2.5 mg/kg/日 分３経口 

（ハイドロコーチゾン 2.5 mg/kg  2-3 回/日静注） 

＊用量は開始量を示す。下限から開始し、症状に応じて用量範囲内で増量できる。また、

症状軽快に応じて減量できる。 

＊括弧内は、行われることがあるが勧められない治療 

 オクトレオチドは、長時間作用性のソマトスタチンアナログで、ソ

マトスタチン受容体 2、5 を介してセカンドライン薬物治療の第一選
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択となることが多い。先天性高インスリン血症に対する有効性は

1990 年前後から報告されている（31, 61 , 62）。Yorifuji らの KATP

チャネル遺伝子の両アリル変異または父由来片アリル変異の症例で

は持続皮下注射で 13 例全例に有効（63）、Demirbilek(64)らの 28 例

の使用例では 42.8％に有効で、長期使用に至った 12 例では肝機能障

害と胆石・胆嚢炎などの胆道疾患が主な有害事象であったと報告さ

れている。 

 オクトレオチドの血中半減期は、約 100-105 分で、頻回皮下注射ま

たは持続皮下注射が必要である。血中濃度の安定化は早期に得られ

るため、効果が不十分な場合早期に増量できる。 

 オクトレオチド治療の副作用として、投与初期の白色便、腹部症状、

胆汁・胆泥の形成、低血圧 12%（最も高頻度）など（64, 31, 65）の

頻度の高いもののほか、肝機能障害(66, 67,68)、血小板減少, 高カリ

ウム血症、白血球増多、QT 延長（69）、壊死性腸炎の発症(70)、長

期大量使用時の成長障害（63）などがあげられる。最も重要な副作

用は壊死性腸炎で、致死的になることがある(65)。現在までの発症例

は、ほとんどが生後 30 日未満の使用例であるが、小児例も報告され

ている（71）、新生児に使用する場合は特に慎重に行うべき（9）で

あるが、乳児期以降でも注意は必要である。問題点として、長期使

用中に効果が減弱することがある（tachyphylaxis）ほか、奇異性低

血糖も報告されている(72)。使用中はこれらの副作用について定期的

に検討を行う必要がある。 

 グルカゴンはインスリンの効果に拮抗して、肝グリコーゲンの分解

と糖新生を促進して血糖上昇をおこす。低血糖時に 30μg/kg の筋注

が治療として用いられるほか、単独またはオクトレオチドと併用で、

持続静注が行われる（31）。持続皮下注射により長期管理に成功した

とする報告もある（73, 74）が、注入ライン内で析出物を作ることが

非常に高頻度で、現実には施行困難である(9)。 

 ニフェジピンはカルシウム拮抗剤で膵β細胞へのカルシウム流入を

介するインスリン分泌に拮抗する(31)。有効率は低いが、特に術後残

存低血糖症に対する有用性が報告されている(75, 76, 77)。 

 ジアゾキシド不応性症例のおよそ 90%は、KATP チャネル遺伝子変異

陽性である（78, 79）。KATP チャネル遺伝子（ABCC8、KCNJ11）の

父由来片アリル変異を持つものでは、膵局所性病変をとることがあ

り、膵部分切除で後遺症なく治癒できる可能性がある。セカンドラ

イン治療によっても輸液離脱できない症例、セカンドライン治療で



先天性高インスリン血症総合研究 資料 1 

 185 

安定に管理できない症例においては、膵局所性病変の同定は極めて

重要である（6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 80）。父由来片アリ

ル変異を持つ場合にもびまん性病変を示すことがあるが、局所性病

変をもつ可能性は少なくとも 50%とされており（9）、また日本人に

おいてはKATPチャネル性本症の84.2％が父由来片アリル変異をもつ

と報告されている（81）。 

 局所性病変は、腫瘍と異なり周囲の構造を圧排することがないため、

通常の CT、MRI、血管造影などで同定されることはまれである。

18-Fluoro-dihydroxy phenylalanine (18F-DOPA) を 用 い た

18F-DOPA PET はβ細胞の DOPA decarboxylase に選択的にとりこ

まれ、arterial stimulation venous sampling（ASVS）法や経肝的選

択的静脈採血法と比較して局所性病変の同定に有用であることが示

されており、局所性病変の部位診断の第一選択である(19, 22, 82, 83, 

84, 85, 86, 87, 88）。膵頭部にアーチファクトが出やすいほか、巨大

病変（89）や取り込みの少ない小病変では、病変部部位の同定が困

難なことがある(90)。 

２ CQ6-1 局所性病変に対して外科治療をおこなうべき条件は？ 

 推奨 

 18F-DOPA-PET で膵体尾部病変が同定され、栄養療法・ジアゾキシド

で血糖値が維持できない場合は膵部分切除を行う。【推奨度 1、エビ

デンスレベル A】 

 18F-DOPA-PET で膵頭部病変が同定され、栄養療法・ジアゾキシドで

血糖値が維持できない場合は膵部分切除を考慮する。【推奨度 1、エ

ビデンスレベル A】 

 解説 

 局所性病変では、病変部の部分切除により術後糖尿病なく治癒に至

ることができる（6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16）。栄養療法・

ジアゾキシドを含む内科的治療で安定に血糖値が維持できない場合

は手術による合併症のリスクを、内科治療中の低血糖による中枢神

経後遺症のリスク＋内科治療そのものによる負担と比較して治療方

針を決定する。 

 18F-DOPA PET による局所性病変の診断は、メタアナリシスによる

pooled accuracy は 82%とされ（22）、また 2005 年に公表された標

準プロトコルによる 18F-DOPA PET/CT の診断は感度 94%、特異度

100%とされている（84）。アーチファクトの出にくい膵体尾部病変

における診断特異度は極めて高いと考えられる。 
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 膵体尾部病変では主膵管、胆管などの主要構造を手術によって損傷

する可能性が少なく、仮に局所性病変が術中に同定できなかったと

しても 18F-DOPA PET により同定された病変部とそれより尾側を併

せて切除することで治癒できる可能性が高い。手術を前提に、小児

外科医を含むチームで検討する。 

 一方、膵頭部病変では手術による主膵管、胆管の損傷の危険がある

ため核出術が困難な場合がある。特に新生児では主膵管は損傷して

はじめてわかるとされ（91）術後膵液漏をきたす可能性がある。核

出困難例に対して、膵頭部切除に Roux-en-Y による膵体尾部空腸吻

合術が行われる（25）が、手術侵襲は小さくない。セカンドライン

を含む内科治療を継続することにより、自然軽快を目指すこととの

リスクベネフィットを考慮する必要がある（92）。手術の可能性を考

慮し、小児外科医を含むチームで検討する必要がある。 

 少数の症例集積研究ではあるが、先天性高インスリン血症に対する

腹腔鏡手術実施例の報告（93, 94, 95, 96）がある。エビデンスは限

定的であるが、腹腔鏡手術による膵切除術は施設の経験を考慮して、

実施は考慮しても良い。  

３ CQ6-2 びまん性病変に対して外科治療を行うべき条件は？ 

 推奨 

 遺伝子診断または 18F-DOPA-PET で膵びまん性病変と考えられ、セカ

ンドラインを含む内科治療で血糖値が維持できない場合は膵切除を

考慮する。【推奨度 1、エビデンスレベル B】 

 95%以上の膵亜全摘は避けることが望ましい【推奨度 2、エビデンス

レベル B】 

 解説 

 膵部分切除の範囲の定義は CQ7 解説のとおりである。 

 95%以上の膵亜全摘においても術後低血糖の残存も多く、内科治療が

不要になることは少なく、インスリン依存性糖尿病の発症も高頻度

である（17, 18, 91）。Beltrand ら(18)の 105 例の検討では、膵亜全

摘後の低血糖残存率は 59%、術直後の高血糖は 53%で、13 年後の高

血糖は 100%、インスリン依存性糖尿病は 14年後で91%とされ、Arya

ら(17)の成績（95%膵切除後の 45 人の糖尿病発症率は術後 11 年で

96%）と一致する。 

 一方、内科治療を継続した場合も低血糖症状は徐々に自然軽快して

いくことが多く、長期の継続により治療不要となることが多い（54, 

63, 97）。内科治療のみ行った場合も糖尿病はおこりうるが、膵切除
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例と比較すると頻度は極めて低いことも報告されている（98）。神経

学的予後も手術例が軽症とは言えないと報告されている(5, 99)。 

 セカンドライン治療においても安定的な内科治療が困難な場合に 50

－75%の膵切除を行って内科的治療を容易にする選択もある（9, 91）。

何％までの膵切除で、将来的な糖尿病のリスクがどの程度になるか

のまとまったデータはない。 

V 外科治療 

１ CQ7 びまん性病変で内科的治療困難例に対する適切な術式は？ 

 推奨 

 びまん性病変に対する適切な膵切除範囲は確立されていないので明

確な推奨を提示できない。【推奨度なし，エビデンスレベル C】 

 解説 

 膵切除率 85％とは上腸間膜静脈の右側までの膵体尾部を切除するも

の、95％とは総胆管の左側の大部分の膵頭部、膵鉤部および膵体尾

部を切除するもの、98％切除は膵十二指腸動脈周囲に島状に残す以

外のすべて切除するものをいう（100）。 

 Near total (98%)切除をおこなっても正常血糖は 7~50％に得られる

に過ぎず、低血糖の持続が 17~59％に、高血糖が 17~100％にみられ

るなど症例により様々な経過をたどるため、膵切除術率による術後

の低血糖の改善や糖尿病などの合併症を術前に推測することは困難

である（18, 100, 101, 102）。しかも術後遠隔期、特に思春期頃には

100％が糖尿病を発症し、91％がインスリン依存性となるとの報告が

ある（18） 

 2004年から 2012年の 223例のメタ検索でびまん性 97例の切除量は

中央値 98％で、わずか 23％が正常血糖で退院できたが、51％（40

例）は低血糖の治療を 38％（35 例）では高血糖の治療を要した（103）。 

 95％切除例についても低血糖が 60％に、術後遠隔期（7.3~13 歳）に

は糖尿病の発症が 45〜100％に認められる（17, 104, 105, 106）など

98％切除例と同様の成績である。 

 95％膵切除を施行し、22 例（49％）でインスリンを要する高血糖を

認めた。10 例は直後より必要となった。うち 4 例は一過性の使用で

あった。インスリンを必要とする症例は 7 年で 77％、11 年で 96％

であった（17）。 

 1997 年から 2009 年までの 422 例の 12 論文の集計で、この中のび

まん性と診断のついた 103 例は 80-98%切除しても、術後 36％で低
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血糖が再燃、31％で高血糖あるいは糖尿病を発症した。そのため、

80-98%の膵切除をしても低血糖、高血糖のいずれかのコントロール

はついていないと報告されている。(107) 

 一施設で経験した 10 年間の 250 例のレビューではびまん性病変に

おいては 50％が低血糖の持続、25％はインスリンが必要で 25％のみ

が血糖コントロール良好で根治的な治療は困難であったが術前より

は管理はしやすくなった（108） 

 また 10例の症例報告の結果はびまん性病変の10例の報告では、95%

膵切除を受けた症例の全例で糖尿病を発症した。3 例は直後から残り

7 例は中央値で 8 年で発症している(106)。 

 術中術後合併症としては出血が多いが、95％切除例や再切除例では

胆管損傷の頻度が高い（11.9％〜22.2%, 109） 

 膵外分泌障害については 95％切除例で便中エラスターゼ I の異常が

72％に、有症状が 49％にみられるなど高頻度である（17） 

 内科的治療が困難な症例においては、95％以上の膵切除は低血糖の

治療に有用であると報告されている。しかし一方、加齢に伴う糖尿

病の術後合併症の発生のリスクが極めて高く、このため 95％以上の

膵切除は避けるべきとの報告もある。びまん性病変でも加齢ととも

に maturation するという意見もある。以上より、びまん性病変に対

しては膵切除術は低血糖の control に有用であるが、短期および長期

の経過を考慮すると、推奨される適切な膵の切除範囲については確

立されておらず、明確な推奨を提示することはできない。 

 

２ CQ8 膵頭部の局所性病変に対する適切な術式は？ 

 推奨 

 膵頭部の局所性病変に対しては、病変部の摘出（膵頭部切除、核出

術）を行う。【推奨度 1、エビデンスレベル C】 

 膵頭部切除を行った症例では正常膵組織の温存のために Roux-en-Y

による残存した膵体尾部と空腸吻合を行う【推奨度 1、エビデンスレ

ベル C】 

 解説 

 膵頭部局所性病変に対しては病変部の摘出術（膵頭部切除術、核出術）

を行うべきであり、これにより病変の完全切除により術後グルコース投与が

不要となり、大きな合併症も少なく良好な経過を得たと報告している（25, 

110, 111）。 

 局所性病変の場合、その病変の大きさは大半が 1 ㎝未満であり、その病
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変部位が膵頭部のものが 50％を占める （25, 107）。 

 局所性病変かどうかの診断とともに、術前および術中におけるその病変部

位の同定は極めて重要である（108）。特に、病変部はたこ足状に広がっ

ていることがあるため、病変部を残さないように術中病理を行い、切除範

囲を十分評価する必要がある。なお膵頭部病変に対する鏡視下手術は

推奨されていない（112） 

 ジアゾキシドの反応が不良であり、遺伝子検査で KATP チャネル遺伝子の

父由来片アリル変異をみとめれば局所性病変による可能性があると考え

られ、病変部位の特定のための検査を行う 

 以前は膵頭部の局所性病変に対する術前の評価に動注カルシウム刺激

試験(ASVS 法)を行い（静脈サンプリング）、病変部位の特定を行われて

いた（113）。 

 しかし現在ではこのような症例に対する術前の病変部の同定には、

18F-DOPA PET/CT の検査が有用であると報告されている（114, 115）。

18F-DOPA PET による局所性病変の診断は、メタアナリシスによる

pooled accuracy は 82%とされ（22）、また 2005 年に公表された標

準プロトコルによる 18F-DOPA PET/CT の診断は感度 94%、特異度

100%とされている（84）。一方、18F-DOPA PET/CT  による膵頭部

局所性病変の正診率は 70-75%と報告されている（88, 115） 。 

 術中における病変の診断に関しては、Palladino らは局所性 CHI の約

2/3 は視認あるいは触診で確認できると報告している（108）。また Adzick

らは38例中24例において視認で病変を確認できたとしているが、経験値

があがるにつれて視認できる確率が上がるデータも示しており、外科治療

経験の重要性を強調している（111）。 

 術中超音波検査の有用性については von Rohden らの 5 例の局所性

CHI の検討において、3 例では超音波検査の所見が術前の 18F-DOPA 

PET/CT で同定していた病変と大きさや局在がほぼ一致していたとしてい

る(116)。またPET で同定できなかった病変を同定できた症例もあったとし

ている。また術中超音波検査では膵管や胆管の構造も確認できることから

手術に有用な情報が得られるとしている。なお局所性病変に対する術中

超音波所見としては周囲の膵組織より hypoechogenic であることが特徴

である。（116） 

 膵頭部の局所性病変が術中の視診/触診/超音波検査で判別がつかない

場合、および最終的な切除部位の確認には、膵臓の小葉ごとに多くの箇

所を生検し、術中迅速病理診断が必要である。（102） 

 以上より術前の画像情報をもとに、術中には視診、触診、術中超音波検
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査、術中病理診断を組み合わせて病変を同定することが重要である。 

 膵頭部病変が大きな症例、病変部位が膵頭部の膵管や胆管に近い症例

では、膵頭部切除を行うとともに正常膵組織を温存するために膵頭部切

除後 Roux-en-Y による膵体尾部空腸吻合術を行なう。なお膵頭十二指

腸切除は侵襲が大きすぎるためか報告は少ない。 

 膵頭部切除術および Roux-en-Y による残存した膵体尾部と空腸吻合術

の手術時期については、明確な基準を示すエビデンスは見いだせなかっ

たが、内科的治療が困難な場合には、年齢によらず適応があると考えられ

る。ただし、新生児期から乳児期では合併症リスクが高まる事も危惧される

ので、小児内科と小児外科との綿密な連携の元で手術時期を決定するこ

とが望ましい。 

 Adzick (111) らの報告では局所性 CHI の 38 例中のうち 19 例の膵頭部

病変に対し膵頭部切除術に Roux-en-Y による膵体尾部空腸吻合術を行

っている。膵頭部切除を行う際には胆道系の損傷や十二指腸の血行障害

を起こさないために、上膵動静脈の温存を行う必要がある。Fekete ら

（110）は 19 例の膵頭部限局性病変に対し同手術を行い低血糖は全例改

善したものの、2 例に総胆管狭窄、1 例に乳糜腹水、1 例に膵液貯留、1

例に膵管吻合部狭窄の合併症を認めている。一方 Laje ら（25）は、膵頭

部局所性病変の 23 例中 21 例に対し Roux-en-Y による膵体尾部空腸吻

合術を、2 例に幽門輪温存膵頭十二指腸切除術を行い、合併症なく術後

正常な血糖になったと報告している。 

３ CQ9  病変の術中同定に有用な方法は 

 推奨 

 視診および触診にて病変を確認する。【推奨度 1、エビデンスレベル

C】 

 術中超音波検査を行い病変を確認する。【推奨度 2、エビデンスレベ

ル C】 

 視診および触診で判別がつかない症例は複数箇所からの生検による

術中迅速病理診断が必要である。【推奨度 1、エビデンスレベル B 

 解説 

 Palladino らは局所性 CHI の約 2/3 は視認あるいは触診で確認でき

ると報告している(108)。また Adzick らは 38 例中 24 例において視

認で病変を確認できたとしているが、経験値があがるにつれて視認

できる確率が上がるデータも示しており、経験の重要性を強調して

いる(111)。 

 術中病理診断は視認、触診で判別がつかない場合、特にびまん性病
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変ではほぼ必須である。生検部位は頭部、体部、尾部から 3-5mm 径

でそれぞれ sampling する（111）。また病理所見の診断に関しても豊

富な経験が必要とされる（114）。 

 術中超音波検査の有用性については von Rohden らの 5 例の局所性

CHI の検討において、3 例では超音波検査の所見が術前の PET で同

定していた病変と大きさや局在がほぼ一致していたとしている(116)。

また PET で同定できなかった病変を同定できた症例もあったとして

いる。また術中超音波検査では膵管や胆管の構造も確認できること

から手術に有用な情報が得られるとしている。一方で大きな分節型

では全体を完全に描出できなかったともしている。また病変の描出

所見としては周囲の膵組織より hypoechogenic であることが特徴で

ある。（116） 

 以上より術前の画像情報をもとに、術中には視診、触診、術中超音

波検査、術中病理診断を組み合わせて病変を同定することが重要で

ある。術中迅速病理診断は特に重要で、frozen section で的確な診断

のできる病理医は診療チームに必須である。 

VI 治療の終了 

１ CQ10 内科的治療を終了するための条件は？ 

 推奨 

 ジアゾキシドは、臨床的に低血糖を認めない場合は徐々に減量して、

1 mg/kg/日で中止を試みることができる。【推奨度 2、エビデンスレ

ベル C】 

 ジアゾキシド減量は、血糖測定値に基づいて行うが、母体糖尿病、

SGA 出生など病歴から一過性本症が予想される場合は、血糖測定値が

安定していれば 2 週間－1 ヶ月ごとに試みてよい。【推奨度 2、エビ

デンスレベル C】 

 ジアゾキシド中止後は 7 日間の頻回血糖測定または持続血糖測定に

より低血糖の再発の有無を確認する。【推奨度 2、エビデンスレベル

C】 

 ジアゾキシド中止後は年齢に応じて 8－18 時間の空腹負荷により低

血糖が起こらないことを確認する【推奨度 2、エビデンスレベル C】 

 食事療法を中止する場合は、中止後 7 日間の頻回血糖測定または持

続血糖測定により低血糖の再発の有無を確認し、年齢に応じて 8－18

時間の空腹負荷により低血糖が起こらないことを確認する。【推奨度

2、エビデンスレベル C】 
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 解説 

 持続性であっても CHI 患児の多くは、徐々に低血糖が軽快して薬物

療法不要になる（7, 10, 52）が、そこに至るまでの期間はさまざまで

数か月から数年にわたり、一部は成人になっても治療が必要である。

内科的治療の終了の判断は（１）薬物療法を中止できるか？（２）

食事療法を中止できるか？の 2 段階に分かれるが、いずれの場合も

治療中断のトライアルにより低血糖なく維持できるかを判断するこ

とになる。 

 ジアゾキシドは＜5 mg/kg/日に減少していた場合に中止を試みるこ

とができるとするものもある（117）が、2 mg/kg/日で中止後低血糖

を来す症例もあり、1 mg/kg/日を基準とした。中止後の低血糖の再発

は大部分中止後 7 日以内であるとされる（118）ため、その間の血糖

測定を重点的に行う。 

 一過性 CHI を臨床検査値から鑑別することは困難であるが、糖尿病

母体児などの病歴、SGA 出生は一過性を強く示唆する（3）。 

VII 今後の展望 

CHI の新規治療として、持効性オクトレオチド（119）、GLP1 受容体拮抗剤（120）、

ランレオチド（121, 122）、インスリン受容体拮抗剤(123)、パシレオチド（124）、ω3

不飽和脂肪酸（125）、mTOR 阻害剤（126）などの臨床試験が報告されており、水溶

性グルカゴンの開発も進んでいる。近い将来に有用な治療法として確立する可能性が

あり、本ガイドラインもこれらの進歩を踏まえて改訂する必要が生じる可能性がある。 
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ガイドライン作成に関する事項 

A. 作成の経緯  
本症は新生児・乳児の超希少難治性疾患であるため、臨床試験が困難で診療はエキスパ

ートオピニオンによるところが大きく、診療方針も施設により異なってきた。学会レベ

ルで策定したガイドラインとしては、2006 年に日本小児内分泌学会薬事委員会が策定

したもの（日本小児内分泌学会 2006）が唯一のガイドラインであるが、本症の診療に

必須である外科的対応についての方針、さらに近年の本症診療の進歩をとりこんで、日
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本小児内分泌学会、日本小児外科学会の合同ガイドラインとして新たに策定するもので

ある。策定は、平成 27 年度厚生労働省「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」班（研究代表者 東北大学 仁尾

正記）の一環として行われた。 

B. 策定委員 
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長谷川奉延 慶應義塾大学 小児科 小児科専門医 
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皆川真規 千葉県こども病院 内分
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療センター 消化器内分
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小児科専門医 

内分泌代謝科（小児科）専門医 
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認定医 

 

日本小児外科学会 

委員 委員所属 専門領域 

米倉竹夫 近畿大学医学部奈良病院 

小児外科 

外科専門医 
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金森豊 国立成育医療研究センタ

ー 外科 

外科専門医 
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佐々木英之 東北大学 小児外科 外科専門医 

小児外科専門医 

 

 

【作成委員の利益相反】 

各作成委員に本ガイドライン作成における利益相反について報告を受けたが、それ

に該当する事実は認められなかった（日本医学会「医学研究の COI マネージメント

に対するガイドライン」（平成 23 年）に拠る） 。 

 

C. 作成のための資金源  

このガイドライン作成に要した資金は平成 27 年度厚生労働省「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」班（研究代

表者 東北大学 仁尾正記）によるものである。 

 

D. 作成の経過 
１．現状把握の方法 

平成21～22 年度厚生労働省難治性疾患克服研究事業「先天性高インスリン血症

の実態把握と治療適正化に関する研究」班全国調査による。 

２．システマティックレビューと推奨作成 

(１) システマティックレビューに関する項目 

① Pubmed (2016 年 3 月 31 日以前) 

((congenital) AND hyperinsulinism) OR ( (hyperinsulinemic) 

AND hypoglycemia ))で検索された 1698 文献から、英文以外、

2005 年以前の review, 明らかに異なるテーマ（lipodystrophy, 

diabetes mellitus,ヒト以外, インスリン抵抗症等）を除く 718 文

献 

② 医学中央雑誌 

先天性高インスリン血症で検索された 254 文献から会議録を除く

95 文献 

③ ガイドライン委員の判断により必要とされる文献 

(２) 文献のエビデンスレベル 

1. 「高」システマティックレビュー（SR）、メタアナリシス（MA）、

ランダム化比較試験（RCT） 
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2. 「中」観察研究（OS）、コホート研究、ケースコントロール研究 

3. 「低」症例蓄積（CS）、症例報告、専門委員会や専門家個人の意

見（EO） 

(３) エビデンス総体のエビデンスの強さ 

1. レベル A（強）：効果の推定値に強く確信がある 

2. レベル B（中）：効果の推定値に中等度の確信がある 

3. レベル C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である 

4. レベル D（とても弱い） ：効果の推定値がほとんど確信できな

い 

(４) 推奨の強さ 

1. 強さ「１」 （強い推奨） 

2. 強さ「２」 （弱い推奨） 

3. 強さ「なし」（明確な推奨ができない） 

３．外部評価 

学会 HP 上での学会員からの意見聴取およびガイドライン委員会による評価） 

① 日本小児内分泌学会理事会レビュー（2016 年 7 月 5－15 日） 

② 日本小児内分泌学会理事会承認（2016 年 7 月 16 日） 

③ 日本小児内分泌学会評議員意見聴取（2016 年 7 月 19－31 日） 

④ 日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2016 年 7 月

19 日－31 日） 

⑤ 日本小児外科学会内意見聴取（2016 年 8 月 1－15 日） 

⑥ 日本小児外科学会学術・先進医療検討委員会レビュー（2016 年 8 月

15－9 月４日） 

⑦ 日本小児外科学会理事会審議（2016 年 9 月 5－9 月 12 日） 

⑧ 日本小児外科学会承認（2016 年 9 月 13 日） 

 

E. 改訂の時期 
本診療ガイドラインは公開 5 年以内に改訂を行う予定である。改訂に係る作成委員会は

日本小児内分泌学会理事会および日本小児外科学会理事会の指示により組織する。なお、

本診療ガイドラインの内容に重大な影響を与えると考えられるあらたな状況が発生し，

日本小児内分泌学会理事会あるいは日本小児外科学会理事会が緊急を要すると判断し

た場合には、「提言」として修正を行うことがある。 

 

保険収載に関する事項 

本ガイドライン中の下記薬剤、検査は平成 28 年 8 月 1 日時点で保険適用外である。 
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（治療薬） 

オクトレオチド、グルカゴン、ニフェジピン 

（検査） 

18F-DOPA PET、インスリンと C ペプチドの同時測定 

遊離脂肪酸（FFA） 
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（資料 2） 

 

発症時の血糖値とインスリン 

 CHI Controls p 

Glucose, g/dL (mmol/L) 

median  

range 

(n = 298)* 

30 (1.67) 

0-54 (0-3) 

(n = 58)* 

46.0 (2.55) 

8-54 (0.44-3) 

 

< 0.0001** 

Insulin, U/mL (pmol/L) 

median 

 range 

(n = 297) 

9.90 (68.76) 

0.6-205.6 (4.17-1427.89) 

(n = 58) 

0.49 (3.4) 

0.09-3.5 (0.63-24.31) 

 

< 0.0001** 

 

* n; number of patients with data available. 

** Mann-Whitney tests. 

 

発症時の-ヒドロキシ酪酸 (BHB)と遊離脂肪酸 (FFA) 

 CHI Controls 

 

p 

BHB, µmol/L 

median 

(n = 152 )* 

17.5 

(n = 56 )* 

3745 

 

< 0.0001** 
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range 0-2784 1400-6175 

FFA, mol/L 

median  

range 

(n = 154 )* 

270.5 

3.7-1762 

(n = 39 )* 

2660 

360-3800 

 

< 0.0001** 

* n; number of patients with data available. 

** Mann-Whitney tests. 
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（資料3） 

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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（資料 4） 

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 

総合研究報告書 

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・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 嚢胞性線維症（cystic fibrosis: 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。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。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

され国内で使えるようになった。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、新規承認薬の副作用調査に登

録された患者数を把握している。 
 
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り、小

児でも簡単かつ安全に汗の採取ができる装置がある

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（下表）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 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
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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、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 
毎年 6 月頃に、各主治医に調査票を送り、臨床経過、

検査値、治療について調査した。新規の症例につい

ては、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 
毎年 1 回、CF 家族会と合同で、情報交換会を開催し

た。 
 
3．新規承認薬の市販後調査 
調査の対象期間は 2016 年 1 月から 2018 年 12 月末

までの 3 年間である。対象はパンクレアチン製剤（リ

パクレオンン®、エーザイ/EA ファーマ/マイラン EPD）、

ドルナーゼアルファ（プルモザイム®、中外製薬）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）の製造販売を行った 3 社である。電子メールにて

2016 年、2017 年、および 2018 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）お

よび ELISA キット（Pancreatic Elastase 1 Stool Test 
ELISA、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．CF 患者の栄養状態と栄養ケアの検討 
CF 登録制度より、患者 22 名（8 ヵ月～39 歳、男性 10
人、女性 12 人）の身長、体重、膵外分泌機能、血中

アルブミン値、ヘモグロビン値、総コレステロール値、

中性脂肪値のデータを集め、栄養状態および栄養

管理法を検討した。 
 
9．“嚢胞性線維症患者の栄養ケア”の発刊 
 
10．食生活状況調査 
CF 情報交換会において、主治医、担当管理栄養士、 
患者のご家族から、患者の病状や生活状況、食事 
摂取状況についての情報を得た。その内、4 症例に

ついては 3 日間の食事調査（記録法）および、BDHQ
（簡易型自記式食事歴法）を実施した。 
 
（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。 
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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 
2019 年 4 月現在、45 名の患者さんを受け持つ主治

医が CF 登録制度に参加している。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。 
 

 
 
2007 年以降、全国の医療機関から依頼されて CF の

遺伝子診断を実施している。別図 1 に CF 確診患者

33 名（全 66 アレル）から検出された 27 種類の病的

CFTR 遺伝子変異と位置を示す（下線はヨーロッパ型

変異）。CFTR は多様性に富み 2,000 種類を超える変

異と多型がある。日本人（あるいはアジア人）由来の

45 アレル中 42 アレルに 16 種類の病的変異が検出さ

れ、ヨーロッパ人種由来の 21 アレルには 11種類の変

異（下線）が検出された。日本人由来アレルから検出

される変異は、ほとんどが非常に稀な変異であった。 
 
2．CF 情報交換会 
下表は各会の参加人数を示す。 

 第 1 回 第 2 回 第 3 回 第 4 回 

2015年7
月 

2016 年

11 月 
2017年9

月 
2018年7

月 
名古屋

大学 
名古屋

大学 
名古屋

大学 
名古屋

大学 
主治医 14 9 12 8 

看護師 7 3 3 3 

管理栄養士 7 7 5 7 

検査技師 2    

理学療法士  1   

薬剤師 1  2 2 
患者さんと

ご家族 13 11 10 10 

相談医 3 1 4 2 
登録制度事

務局 3 5 4 2 

その他  2 2 7 

合計 50 39 42 41 
 
CF 家族会や主治医を含む医療関係者の意見を参

考にトピックスと講演者を選んだ。 
年度 トピックス 

2015 CF 患者の保護者の経験 
2016 栄養ケア、呼吸理学療法の実践 

2017 CF 患者の経験 

2018 
病気入院児の学習保障・学習空白・進学

について 
 
2017 年の会の様子は朝日新聞に掲載された。 
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3．新規承認薬の市販後調査の登録患者数 
高力価パンクレアチン製剤（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（別表 1）。

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。 
 
遺伝子組み換え型ヒトデオキシリボヌクレアーゼ：プ

ルモザイム®は 2018 年 12 月末時点で 26 名が使用し

ていた（別表 2）。副作用の新たな報告はなく、これま

で累積 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）あったが、すべて

非重篤であった。2017 年度に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

あったが、しばらくは現行どおり継続することで合意さ

れた。 
 
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（別表3）。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。 
 
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、2016 年~2018 年までの 3 年間

に、全国の医療機関より CF 疑いの患者 15 名の検査

依頼を受けた（下表）。この内、11 名（73％）は汗の

Cl-濃度が 60 mM以上でCF確診であった。患者の居

住地は愛知県が 1 名、県外が 14 名（東北 1 名、関東

4 名、東海 1 名、近畿 2 名、九州 6 名）であった。呼

吸不全などにより来院が困難な 1 名は、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 30 回）による副作用は認めなかっ

た。 
 

性

別 
年

齢 
居住県 

汗中 Cl-

（mM） 診断 対応 
右 左 

2016 年 

女 5 大阪 25 25 非 CF 来院 

男 4 神奈川 26 30 非 CF 来院 

女 4 大阪 ― 31 非 CF 来院 

2017 年 

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 

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 

2018 年 

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 
 
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。ELISA 法は測

定に時間を要するので、2017 年度からは、モノクロー

ナル抗体を用いた迅速試験により膵外分泌不全の

有無（PS あるいは PI）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。2017 年~2018 年

度は 27 例の測定依頼を受け、11 例が PI、16 例が PS
と判定された（下表）。便中膵エラスターゼ試験は、侵

襲がなく検体送付のみで判定が可能なため、全国か

らの依頼があった。患者の居住地は愛知県が 3 名、

県外が 24 名（北海道 1 名、東北 2 名、信越 1 名、関

東 10 名、東海 1 名、近畿 1 名、四国 1 名、九州 6名、

沖縄 1 名）であった。 
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性別 年齢 居住県 膵外分泌機能 
2017 年度 

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 

2018 年 
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 

 
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 et al., J Gastroenterol 2006）。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

患者ならびに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患者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 et al., J Cyst 
Fibros 2016）。そこで、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（成瀬ら、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）µg/g であった（下

図）。一方、膵外分泌が保たれる PS 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）µg/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）µg/g であった。健

常児（男性 9 名、年齢 7.8；0.1-18.3 歳）の定性試験は

全て陰性、定量値は 686（309-883）µg/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された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
下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。 
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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 25～49 18.5～21.9 ― ― 

0
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度 
中

等

度 

10～24 16～18.4 ― 胆汁うっ滞

型肝機能障

害 
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．CF 患者の栄養状態と栄養ケアの検討 
18歳以上の患者9名のうち、BMI（Body Mass Index）

が 18.5 未満の者は 8 名（89％）であった。血中アルブ

ミン値は BMI と有意な正の相関（p<0.05）を示し、特

に BMI が 16 未満の者で顕著に低値であった。PI の

患者でも、膵消化酵素補充療法を行っている者のア

ルブミン値は正常であった。ヘモグロビン値において

も同様の結果であった。総コレステロール値と中性脂

肪値は BMI との相関が認められなかった。成長期

（18 歳未満）の患者 13 名では、BMI が 50 パーセン

タイル未満の者が 10 名（77%）であった。BMI が 10
パーセンタイル未満の者において、アルブミン値およ

びヘモグロビン値が顕著に低値であった。PI 患者は

低栄養状態を呈しやすい。特に脂質の消化不良、脂

溶性ビタミンの吸収不良が起きる。これは膵消化酵

素剤を服用することで改善が期待できる。リパクレオ

ン®等の膵消化酵素剤を、間食を含む毎食後、食事

が長時間におよぶ場合は食中も服用する。栄養アセ

スメント結果をモニターしながら、栄養を付加する（下

表）。中鎖脂肪酸（MCT オイル）や脂質の少ない成

分栄養剤（エレンタールなど）といった膵消化酵素に

依らない栄養補給法も活用する。PI でない場合でも、

呼吸器症状によるエネルギーの消耗を考慮し、栄養

状態に応じて栄養量を付加する。また、合併症として、

胆汁うっ滞型肝硬変や糖尿病を伴うことがある。エネ

ルギーや糖質制限については、低栄養状態の患者

が多く、脂質の消化吸収能力も低いため、過度な制

限にならないように留意する。塩分摂取量について

は、患者の約 8 割が汗腺の機能低下により汗への塩

分損失が高いことを考慮する必要がある。 
 
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 患者のケア 

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。 
 
9．“嚢胞性線維症患者の栄養ケア”の発刊 
CF 患者の栄養指針として「嚢胞性線維症患者の栄

養ケア」を刊行した（ISBN 978-4-909602-01-5）。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、栄養管理法を示し

た。また、栄養ケアの実践例や、米国における栄養

指針も掲載した。 
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10．食生活状況調査 
CF 情報交換会において、主治医、担当管理栄養士、 
患者のご家族から、「脂肪を摂ると脂肪便が出る。膵

消化酵素剤を服用しても改善しない。」、「好き嫌い

が多く、栄養が偏る。量もあまり食べられない。」、「肺

の移植手術の後、食欲が亢進し急激に体重が増加

した。今はむしろ制限しなければならず戸惑ってい

る。」、「便の匂いが強く気になる。」などの報告があっ

た。 
食事調査結果（資料：表 4、5）では、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。

４症例とも膵酵素剤を処方されており、比較的食事量

は確保できているが、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。 
 
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 45 名の患者を受け

持つ主治医が参加しており、啓発活動により、新規に

診断される患者が増えている。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

診療医への啓発については、2017 年度に“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。 
 
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。 
 
CF 登録制度事務局には、1994 年以降現在までの

122 症例のデータが蓄積している。2018 年 12 月時点

の生存期間の中央値は 23.0 年である（下図）。CF の

基本治療薬（高力価リパーゼ製剤、ドルナーゼアル

ファおよびトブラシン吸入薬）が日本で使えるようにな

った 2012 年 12 月時点の生存期間の中央値は 18.8
年であり、生命予後は改善してきている。 
 

 
 
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。 
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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。 
 
重症度判定（分類）基準については、「指定難病の普

及・啓発に向けた統合研究班」の均霑分科会（指定

難病の重症度分類を見直す）から、疾患による重症

度（助成対象）の不公平を是正し、煩雑な判定作業

を避けるために、重症度分類の均霑化と簡素化を目

指すべきである提案されている。主治医の意見をまと

めたうえで意見交換をする必要がある。 
 
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。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。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 
1） Ethnicity impacts the cystic fibrosis diagnosis: A 

note of caution. Bosch B, Bilton D, Sosnay P, 
Raraigh KS, Mak DY, Ishiguro H, Gulmans V, 
Thomas M, Cuppens H, Amaral M, De Boeck K. 
J Cyst Fibros 16: 488-491, 2017. 

2） Characterization of Δ(G970-T1122)-CFTR, the 
most frequent CFTR mutant identified in 
Japanese cystic fibrosis patients. 
Wakabayashi-Nakao K, Yu Y, Nakakuki M, 
Hwang TC, Ishiguro H, Sohma Y. J Physiol Sci 
69: 103-112, 2019. 

3） Screening for regulatory variants in 460kb 
encompassing the CFTR locus in cystic fibrosis 
patients. Kerschner JL, Ghosh S, Paranjapye A, 
Cosme WR, Audrézet MP, Nakakuki M, Ishiguro 
H, Férec C, Rommens J, Harris A. J Mol Diagn 
21: 70-80, 2019. 

 
2．学会発表 
1） Nationwide epidemiological survey of cystic 

fibrosis in Japan. Kozawa Y, Yamamoto A, 
Nakakuki M, Fujiki K, Naruse S, Ishiguro H. 第

47 回日本膵臓学会大会 The 20th meeting of 
the International Association of Pancreatology 
The 6th meeting of the Asian Oceanic Pancreatic 
Association 合同会議（仙台）2016.8. 

2） Exocrine pancreatic function in Japanese patients 
with cystic fibrosis. Naruse S, Kondo S, Fujiki K, 
Yamamoto A, Nakakuki M, Shimosegawa T, 
Takeyama Y, Ishiguro H. 第 47回日本膵臓学会

大会 The 20th meeting of the International 
Association of Pancreatology The 6th meeting 
of the Asian Oceanic Pancreatic Association 合

同会議（仙台）2016.8. 
3） Cystic fibrosis, CFTR mutations, and 

CFTR-related pancreatitis in Japanese. Ishiguro 
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H. Symposium "Physiology and pathophysiology 
of CFTR in Asia: Asian CF and CFTR-mediated 
non-CF disease" International Conference of 
Physiological Sciences 2016（Beijing）2016.9. 

4） 嚢胞性線維症における膵外分泌機能の追跡調

査 成瀬 達、伊藤治 、濱田広幸、上野泰明、

石黒 洋、山本明子、竹山宣典 第58回日本消

化器病学会大会 DDW-Japan 2016（神戸）
2016.11. 

5） 便中膵エラスターゼ迅速試験による嚢胞性線維

症の膵外分泌不全の診断 成瀬 達、近藤志保、

藤木理代、中莖みゆき、山本明子、石黒 洋 

第 48 回日本膵臓学会大会（京都）2017.7. 
6） 嚢胞性線維症患者の栄養状態と栄養ケア 藤

木理代、石黒 洋、山本明子、中莖みゆき、近

藤志保、竹山宜典、成瀬 達 第49回日本膵臓

学会大会（和歌山）2018.6. 
7） 嚢胞性線維症の重症度判定基準改訂の提案 

石黒洋、山本明子、中莖みゆき、藤木理代、近

藤志保、成瀬 達、竹山宜典 第49回日本膵臓

学会大会（和歌山）2018.6. 
8） Clinical characteristics, prognosis, and CFTR 

mutations of cystic fibrosis in Japan. Ishiguro H, 
Yamamoto A, Fujiki K, Nakakuki M, Taniguchi I, 
Kozawa Y, Sohma Y, Naruse S, Takeyama Y. 
49th Annual Meeting of American Pancreatic 
Association (Miami) 2018.11 

9） CFTR function and CFTR mutations of cystic 
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）2019.3. 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
なし 
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別図 1 CF 確診患者 33 名から検出された病的 CFTR遺伝子変異と位置（下線はヨーロッパ型変異） 

 
 
別表 1 リパクレオンの登録患者数（2016～2018 年）  

治療薬 リパクレオン    
発売日 2011/8/31    

調査時期 2015.12/31 2016/12/31 2017/12/31 2018/03/31* 

新規登録患者数 3 2 2 1 

前調査から継続 14 15 17 17 

中止・中断 2 0 0 0 

死亡による中止 1 0 1 1 

その他（転院） 1 0 1 0 

調査時点の患者数 15 17 17 17 

副作用 0 0 0 0 

有害事象 10 3 20 2 

CF に起因する事象 17 43 23  
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  

 
別表 2 プルモザイムの登録患者数（2016～2018 年）  

治療薬 プルモザイム    
発売日 2012/6/8    

調査時期 2015/11/30 2016/12/31 2017/12/31 2018/12/31 

新規登録患者数 2 6 6 4 

前調査から継続 18 18 19 22 

中止・中断 2 5 3 0 

症状改善 1    
死亡による中止   2  

副作用  1 1  
肺移植 1 1   
転院  1  1 
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個人輸入  1 1 1 

経済的理由     
不明  1 1 2 

調査時点の患者数 18 19 22 26 

副作用* 3 0 1 0 

有害事象 58 47 26 11 

CF に起因する事象    
* 4例 7件（すべて非重篤、発声障害、呼吸困難・喀血・発熱、発熱、口腔咽頭痛・

上室性徐脈） 

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。  
 
別表 3 トービイの登録患者数（2016～2018 年） 

 治療薬 トービイ    
発売日 2013/1/9    

調査時期 2015/12/31 2016/12/31 21017/12/31 2018/12/31 

新規登録患者数 2 1 2 0 

前調査から継続 9 9 9 11 

中止・中断 1 1 0 0 

死亡による中止 0 0 0 0 

その他（転院） 1 0 2 1 

調査時点の患者数 11 9 11 10 

副作用 0 0 0 2 

有害事象 1 1 0 4 

CF に起因する事象 0 0 0 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。 
  

別表 4 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 5 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 
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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 

総合研究報告書 

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 

総合研究報告書 

研究分担者 田中 篤  帝京大学医学部内科学講座 教授 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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。これに続き、平成 30年度はこの一
次調査の結果を集計し、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 
 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。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。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

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。まず日本肝臓学会役員・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について尋ねる一
次調査を行い、その結果に基づいて疾患毎に症例数と実態を尋ねる二次調査を行った。
二次調査の結果は本研究班の研究分担者へ送付し、詳細な解析を依頼した。 
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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。 
 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
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
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