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研究要旨 

 

小児期から移行期・成人期に至る希少難治性消化管疾患が存在する。 

このような疾患の中には、難病および小慢に指定されているもの、小慢に指定されたが難病には指定

されていないもの、難病や小慢に指定されていないものが混在しているが、どの疾患についても病気の

理解や診療体制の構築、診断・治療などあらゆる局面において多くの問題が存在する。したがって、こ

れらの疾患に適切な医療政策を施行していただくためには、研究班を中心とした小児期から成人期を含

む実態調査や疾患概要・診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの整備が急務である。 

我々は先行する研究班（H23, H24-H25, H26-28厚労科研）において、ヒルシュスプルング病類縁疾患

（H類縁）、ヒルシュスプルング病（H病）、乳幼児巨大血管腫、非特異性多発性小腸潰瘍症、仙尾部奇

形腫、腹部リンパ管腫の全国調査を行い、診断基準・重症度分類等の整備をすすめてきた。その結果、

Ｈ類縁、腹部リンパ管腫、仙尾部奇形腫、先天性難治性稀少泌尿生殖器疾患群（総排泄腔遺残・総排泄

腔外反・MRKH症候群）の4疾患において、診療ガイドラインの整備を完遂した。 

今回の研究班では、上記の疾患を含む全12疾患カテゴリー（H類縁、H病、乳幼児巨大血管腫、難治性

下痢症、非特異性多発性小腸潰瘍症、総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群、仙尾部奇形腫、短

腸症、腹部リンパ管腫、胃食道逆流症、食道閉鎖症、高位・中間位鎖肛）について、成人期も含めた調

査の施行、診断基準・重症度分類・ガイドラインの整備とともに、学会や国民・患者への疾患の積極的

な啓発、早期診断や適切な施設での診療等をめざした診療提供体制の構築を行った。同時に学会や家族

会との連携に努めるとともに、横断的な取り組みとして登録制度や長期フォローアップ可能な体制の整

備に少しずつ着手し、移行期および成人期医療の構築を目的とした具体的な議論を重ねた。 

完成したガイドラインの普及やガイドライン完成に向けた作業、ガイドライン改定に向けた方針策定、

診断や分類に関する提言、現状調査や長期フォローアップデータの収集および問題点の抽出など、各疾

患の状況に応じた課題に取り組み、着実な進捗を果たすことができた。 

また本研究班は、小児期から移行期・成人期に至る難治性消化管疾患を系統的に網羅しており横断的

な意見交換が可能であり、小児科・小児外科・産婦人科・成人外科の4領域から班員を構成することで

広い啓発活動と学会承認が可能であった 
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Ａ．研究目的 

小児期から移行期・成人期にまたがる希少難治性消化管疾患である、H類縁、H病、乳幼児巨大血管腫、

非特異性多発性小腸潰瘍症、難治性下痢症、総排泄腔遺残・総排泄空外反症・MRKH症候群、仙尾部奇形

腫、短腸症、腹部リンパ管腫、胃食道逆流症、食道閉鎖症、高位・中間位鎖肛は指定難病の4条件を満

たすものが多いが、難病や小慢に指定されているものは一部である。本研究の目的は、すでに難病指定

されている疾患は登録システムやコンサルテーションシステムの整備、小慢指定されているが難病では

ない疾患は難病指定に向けた要件の整備、いずれにも未指定のものは全国調査による現状の把握と診療

のてびき等を作成し、難病・小慢指定をめざし、疾患の啓発と情報提供を目的とする。 

今までの研究班(H23, H24-25, H26-28)の成果として、H類縁は全国調査を実施し(Taguchi T. AJS, 

2017)、分類・診断基準・重症度分類の作業を進め３疾患が難病指定となった。H病は重症度の階層化が

可能となり重症型が難病指定となった。乳幼児巨大血管腫も難病指定となった。非特異性多発性小腸潰

瘍症は小児にも存在すること(Uchida K, JPGN 2016)を明らかにし難病指定となった。難治性下痢症は

で先天性吸収不全症として180例程度が集積されたが、研究班の議論から「難治性下痢症」を大分類の

名称とし、細分類として難治性下痢を主訴とする疾患を網羅し、5個の難病と16個の小慢を含む形とし

て本グループがその窓口を担う予定である。仙尾部奇形腫は小慢に認定された。腹部リンパ管腫はWeb

登録体制をスタートした。診療ガイドラインの整備は、H類縁、先天性難治性稀少泌尿生殖器疾患群

（総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群）、腹部リンパ管腫、仙尾部奇形腫の4疾患でほぼ完

成した。 

本研究班の各年度の目標として、H29年度に調査の必要な疾患の全国調査と小慢や第4次指定難病に向

けた診断基準等の整備を行う。また国際疫学研究の対象疾患の絞込を開始する。H30-H31年度は症例の

分析、疾患別に学会や患者会と連携した啓発活動と情報提供、さらに疾患登録と長期フォローアップ体

制、国際研究体制を構築する。 

本研究の独創的な点は、小慢の対象となるべき疾患を網羅し難病指定への整備をすすめる点、関連7

学会の代表者を分担研究者とし悉皆性の高い調査と広い啓発活動や学会承認を容易にする点、移行期・

成人期まで包含する登録体制を整備する点、小児や若年成人の人口が多いASEAN諸国との研究体制を構

築する点である。 

 

Ｂ．研究方法 

難治性消化器疾患12疾患について疾患毎に全国調査未実施の疾患や追加調査が必要な疾患の調査を実

施。また疾患横断的な9つのグループが情報提供や検証を行い、臨床研究のqualityを向上させる。さら

に関連７学会の代表すべてを分担研究者とし、悉皆性の高い調査と情報交換が行える体制を構築する。 

 

疾患グループ（下線はリーダー）： 

 (1)H類縁（指定難病）松藤、田口 

 慢性特発性偽性腸閉塞症CIIP 松藤、武藤、中島(淳) 

 巨大膀胱短結腸腸管蠕動不全症MMIHS 曹 

 腸管神経節細胞僅少症Hypoganglionosis 金森、吉丸 



 (2)H病（指定難病）家入、田口、小幡 

 (3)乳幼児肝巨大血管腫（指定難病） 黒田 

 (4)非特異性多発性小腸潰瘍症（指定難病） 内田 

 (5)難治性下痢症（指定難病、小慢）位田、虫明、土岐、米倉、工藤、新井 

                 水落、虻川、大賀、友政、柳、竹内、小西 

 指定難病：無βリポ蛋白血症、多発性内分泌腺腫症(MEN)、 

       Schwachman-Diamond症候群、潰瘍性大腸炎、クローン病 

 小慢指定：微絨毛封入体症、腸リンパ管拡張症、早期発症型炎症性腸疾患、 

   自己免疫性腸炎、乳糖不耐症、ショ糖イソ麦芽糖分解酵素欠損症、 

   先天性グルコース・ガラクトース吸収不良症、エンテロキナーゼ欠損症、 

   アミラーゼ欠損症、ミトコンドリア呼吸鎖異常症腸症 

 未指定の難治疾患：特発性難治性下痢症 

 (6)総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群（指定難病、小慢） 加藤、木下、江頭 

 (7)仙尾部奇形腫（小慢） 田尻、臼井 

 (8)短腸症（小慢） 松浦、仁尾 

 (9)腹部リンパ管腫（症） 藤野、木下、野坂、森川 

 (10)胃食道逆流症  八木、川原 

 (11)食道閉鎖症  越永 

 (12)高位・中間位鎖肛  渕本、伊崎、藤村 

 

疾患横断的グループ（下線はリーダー）： 

 (1)移行期支援の検討 尾花、掛江、玉井、楠田、中村、和田(和) 

 (2)成人期の対応 中島(淳)、森 

 (3)患者登録、コンサルトシステム構築 盛一、米倉、小幡、吉丸、大賀、中島(直) 

 (4)長期フォローアップ体制構築 奥山、北岡、木下、大賀、中島(直) 

 (5)病理学的検討 小田、中澤、義岡 

 (6)統計学的サポート 中島(直) 

 (7)倫理的課題の検討 掛江 

 (8)小腸移植の適応基準・登録 上野、和田(基)、松浦 

 (9)ASEAN諸国への啓発・調査研究 吉丸、松浦、吉岡 

 

全国調査の実施： 

今までの研究班で調査が行われていない胃食道逆流症、食道閉鎖症、高位･中間位鎖肛について全国

調査を行う。平成29年度は1次調査の実施と2次調査の項目設定と倫理審査の通過、30年度は2次調査と

結果の分析を行う。 

 

疾患概要、診断基準、重症度の整備： 



平成29-30年度：難病指定になっていない疾患の4次難病指定を目標として全国調査のデータやエビデ

ンスに基づいた疾患概要、診断基準、重症度分類を整備し関連学会の承認を得る。また小慢に指定され

ていない疾患で小慢の要件をみたす疾患については「診断のてびき」を整備し、小慢指定を目標にする。 

 

診療ガイドライン作成および改訂準備： 

平成29年度はガイドライン未完成の疾患について必要性を検討。平成30年度以後は対象疾患において

Mindsの指導を受けガイドライン作成を進め、平成31年度に完成する。ガイドライン既作成の疾患は改

訂に向けて情報収集ならびに意見交換を行う。 

 

疾患登録と長期フォローアップ体制の構築： 

各学会と連携し、奥山のレッドキャップや北岡のポケットカルテを応用した疾患登録および長期フォ

ローアップ体制を構築する。平成29年度はすでに実装しているNICU退院手帳の検証を行い、難病や小慢

の疾患に対応できるよう準備する。平成30年度は、小慢および難病手帳の試作を班員の施設で試行する。

平成31年度は小慢および難病手帳の実装。 

 

国際研究体制の構築： 

ジャパンハートと連携して小児や若年人口が多いASEAN諸国との研究体制を構築し、疫学および開発

研究の国際展開の体制を整える。平成29年度：対象疾患の絞込みと予備調査、平成30年度：現地での疾

患の啓発と調査方法の構築、平成31年度：現地での疫学調査と今後の臨床研究展開への提案。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は申請者または各グループ代表の施設の倫理委員会の承認の元に実施する。 

 情報収集は患者番号で行い患者の特定ができないようにし、患者や家族の個人情報の保護に関して十

分な配慮を払う。 

 また、患者やその家族のプライバシーの保護に対しては十分な配慮を払い、当該医療機関が遵守すべ

き個人情報保護法および臨床研究に関する倫理指針に従う。 

 なお本研究は後方視的観察研究であり、介入的臨床試験には該当しない。 

 

Ｃ．研究結果 

・研究班全体としての研究成果 

進捗状況は各疾患の状況によって異なるが、完成したガイドラインの普及やガイドライン完成に向け

た作業、ガイドライン改定に向けた方針策定、診断や分類に関する提言、現状調査や長期フォローアッ

プデータの収集とおよび問題点の抽出など、着実な進捗を果たした。 

今回、新たに3つの疾患（胃食道逆流症、食道閉鎖症、高位・中間位鎖肛）については全国調査を

行った。胃食道逆流症については全国における実態が明らかとなり、食道閉鎖や高位・中間位鎖肛につ

いては術後遠隔期の状況が調査された。 

 



・グループ毎の研究成果 

 (1) ヒルシュスプルング病類縁疾患 

【指定難病および小慢の状況】 

  指定難病99：慢性特発性偽性腸閉塞症、指定難病100：巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症、指定難病

101：腸管神経節細胞僅少症 

 小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患21：ヒルシュスプルング(Hirschsprung)病及び類縁疾患 (38．慢

性特発性偽性腸閉塞症、39．巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症、40．腸管神経節細胞僅少症) 

 

ヒルシュスプルング病類縁疾患（H類縁）は、小児期から移行期・成人期にまたがる希少難治性消化

管疾患である。本疾患群のうち、難病に指定された3疾患は、重篤な経過をたどり、長期に治療が必要

である。 しかし根治的な治療法は確立していない。 

平成29年度は前年度に完成した「ヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン」を、主たる

学会での承認を経てHP上で公開した。研究成果を日本発の情報として国外へ発信するため、本ガイドラ

イン英訳をHP上に公開すると同時にガイドライン要約の英文をPediatrics Internationalに発表した。 

平成30年度には、ヒルシュスプルング病類縁疾患ガイドライン詳細版、実用版（新版）、エビデンス

テーブルを、Mindsガイドラインライブラリーへ掲載することが達成できた。これまでに成人慢性偽性

腸閉塞症の診療ガイド（中島 淳班）が公開されてはいるものの、小児期から成人期を包括する診療ガ

イドラインは、国内外を問わず存在しない。ガイドラインに加えて、患者および医療従事者への啓発活

動の一環としてインターネット上の情報サイト「ヒルシュスプルング病類縁疾患ステーション」を

開設した。 

令和元年度はSpringer Nature Singapore Pte Ltd. 社よりHirschsprung’s Disease and the 

Allied Disorders－Status Quo and Future Prospects of Treatment．Editors: Taguchi, Tomoaki, 

Matsufuji, Hiroshi, Ieiri, Satoshi を刊行した。 

2012年の全国調査の回収結果を再度集計し、ヒルシュ類縁疾患7疾患について204症例の情報を整理し、

レジストリ体制構築の準備作業を行った。指定難病の3疾患に限ると、現在136例の症例が国内に存在し

ていることを改めて把握した。今後は、移行症例、成人症例の全国調査、重症例の抽出、長期フォロー

のための疾患レジストリの体制準備、診断・治療におけるエビデンスの創生をめざして研究を行う。 

 

 (2) ヒルシュスプルング病 

【指定難病および小慢の状況】 

  指定難病291：ヒルシュスプルング病(全結腸型又は小腸型) 

 小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患21：ヒルシュスプルング(Hirschsprung)病及び類縁疾患(37．ヒル

シュスプルング(Hirschsprung)病) 

 

ヒルシュスプルング病（H病）は肛門から連続性に腸管の神経節細胞が欠如した先天性疾患で、新生

児期から小児期まで急性の腸閉塞や重症便秘として発症する。Ｈ病の診断ならびに治療方法について一

定のコンセンサスは得られているものの、いまだ各施設において統一されていないというのが現状であ



る。このため、各施設においてこれらの症例を詳細に検討することは困難であり、多施設の経験症例を

集計することによって、病態・診断・治療の現状を把握し、今後の治療成績向上につなげることが望ま

しいと考える。 

平成29年度に、前年度より行っていた全国調査（本疾患を網羅できると考えられる日本小児外科学会

認定施設・教育関連施設対象）を完遂した。調査結果の詳細な解析を元にガイドライン作成へ向けた

SCOPE案, CQ案を試案した。 

平成30年度は診断・治療ガイドライン作成向けたCQとSCOPEおよび診療アルゴリズム作成。システ

マティックレビューを行った。さらには手術手技に関する検討を行い、経肛門的Pull through法において、

月齢6か月以上で手術をした症例で排便機能障害が持続しているという傾向を認めた。 

令和元年度に、手術時期の項目もシステマティックレビューを追加で行った。 

ガイドライン完成へ向けて作業を継続する。 

 

(3) 乳幼児巨大肝血管腫 

【指定難病および小慢の状況】 

  指定難病295：乳幼児肝巨大血管腫 

 小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患22：肝巨大血管腫（41.肝巨大血管腫） 

 

肝血管腫は、無症状で偶然に診断されるものも含めれば、小児で最も頻度の高い肝の腫瘤性病変とさ

れる。その中でも特にびまん性に病変のある症例では重篤な病態を呈することが多く、肝血管腫の中で

も臨床的に独立した一群であることが提唱され、この疾患概念は徐々に支持を拡げてきた。本邦の小児

外科施設を対象に数回にわたる全国調査から、2017年に刊行した血管腫（リンパ管腫を含む）診療ガイ

ドラインの中に肝血管腫に対する記載を掲載するに至ったが、CQ－推奨文形式ではなく総説の形で診

療ガイドラインをまとめざるを得なかった。 

本研究班においては上記の理由からガイドラインの改定を目指すこととし、平成29年度に新たなCQ

案とSCOPS案を試案した。 

平成30年度にはシステマティックレビューを行い、診断、治療、長期予後の3大項目を軸とした新規

CQ・SCOPE案をまとめた。同年度、リンパ管腫研究班との同時開催という形で公開シンポジウムを開

催し、本疾患が独立した疾患と見做されるに至った経緯、本疾患の臨床像、現行の治療方法、またそれ

らの効果などについて議論した。 

令和元年度は直近の当該分野のトピックスを勘案してSCOPEの微修正を加え、これに基づいた系統的

文献検索を終了した。SCOPEの根幹は昨年度策定案を踏襲したが、新たに最新版のISSVA国際分類や、肝

血管腫と直接性のあるプロプラノロールの有用性の検証、mTOR阻害剤の有用性の検証などをPICOに取り

入れた。これらの論文をシステマティック・レビューチームに割り振っている。 

MINDS2014年版のガイドライン作成マニュアルに乗っ取った形でのガイドライン改定を目指す 

 

(4) 非特異性多発性小腸潰瘍症 

【指定難病および小慢の状況】 



  指定難病290：非特異性多発性小腸潰瘍症 

 小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患18：非特異性多発性小腸潰瘍症 

 

非特異性多発性小腸潰瘍症は、回腸中下部に浅い多発性の潰瘍と潰瘍瘢痕の混在した病変を認め、

潜在性あるいは顕性出血による高度な貧血を特徴とする小腸潰瘍症である。成人領域・小児領域い

ずれにおいても非常に稀少かつ難治性の疾患である。 

平成29年度に、小児科・小児外科領域の専門施設を中心にアンケートを行い、本邦における臨床

像や治療の実態調査を行った。4症例と少数ではあるが、発症年齢が１歳時の症例も認められた。

また、2例でSLCO2A1遺伝子異常が明らかとなり、英文雑誌に報告した。成人症例も合わせて集積し

た論文を英文雑誌に報告した。 

平成30年度には、小児と成人を含めた65症例を集積して解析を行った。65 例中 46 例でSLCO2A1遺

伝子の遺伝子検査が可能であった。臨床的な特徴が詳細に記述されたことに加え、クローン病との鑑別

には、回腸末端の病変の有無と SLCO2A1 遺伝子異常の検査が有用であることがわかり、クローン病との

鑑別に関して英文論文とした。 

令和元年度も臨床像についての解析を継続し、胃や十二指腸の病変の存在やSLCO2A1遺伝子変異、小

児症例の病像の詳細が明らかになった。遺伝子変異と臨床像に明らかな関連は見いだせなかった。 

なお、令和元年7月1日に本症を小児慢性特定疾患に登録することができた。 

 

(5) 難治性下痢症 

【指定難病および小慢の状況】 

  指定難病97：潰瘍性大腸炎、指定難病96：クローン病、指定難病264：無βリポ蛋白血症、指定難病

65：原発性免疫不全症候群（Scwachman-Diamond症候群） 

 小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患1：先天性吸収不全症 (1．乳糖不耐症、2．ショ糖イソ麦芽糖分

解酵素欠損症、3．先天性グルコース・ガラクトース吸収不良症、4．エンテロキナーゼ欠損症、5．ア

ミラーゼ欠損症、6．リパーゼ欠損症)、慢性消化器疾患2：微絨毛封入体病 (7．微絨毛封入体病)、

慢性消化器疾患3：腸リンパ管拡張症 (8．腸リンパ管拡張症)、慢性消化器疾患6：炎症性腸疾患(14．

潰瘍性大腸炎、15．クローン(Crohn)病、16．早期発症型炎症性腸疾患)、慢性消化器疾患7:自己免疫

性腸症（IPEX症候群を含む。）（17．自己免疫性腸症（IPEX症候群を含む。）） 

 

乳幼児期に発症する慢性下痢症とその周辺疾患の全国症例数とそれぞれの治療と予後に関する調査研

究から、これまでの小児慢性特定疾患の「12 慢性消化器疾患」の大分類項目として設けられている疾

患名「先天性吸収不全症」とそのサブカテゴリ（細分類）は本邦の症例実態に合わない部分があること

が明らかとなった。新たな疾患分類として「先天性吸収不全症」に代わって「難治性下痢症」を大分類

項目とし、そのサブカテゴリ（細分類）に慢性下痢症を呈する疾患群が含まれる形を提案し、本研究班

ではこの改定を目標とした活動を開始した。 

平成29年度は、難治性下痢症の診療ガイド作定のために『難治性下痢症診断アルゴリズム』を作成し

た。これは「乳幼児において2週間以上続く下痢」の背景疾患を鑑別するための診断アルゴリズムであ



り、病因･病態と鑑別疾患、アルゴリズムに入らない8疾患についての解説を加えたものである。これら

のいずれにも該当しないものを「特発性難治性下痢症」と定義した。 

平成30年度は特発性難治性下痢症3次調査を行い、対象28症例中26例（93％）で回答が得られ、

現在の状況が把握された。また先天性クロール下痢症 (CCD) 14例の臨床像を調査によって明らか

にするとともに、原因遺伝子SLC26A3の解析により14例中13例で同遺伝子の変異を見出し、6つの

新規変異を発見した。 

令和元年度は、『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説』に基づいて、平成31年4月に『難治性

下痢症診断アルゴリズムとその解説（簡易版）』を作成した。同時に、全国に存在する本疾患に該当す

る症例を広く登録しコンサルトするためのシステムを考案し準備を行った。また、原発性免疫不全症

に合併した腸管疾患に対する造血細胞移植の有用性について症例を解析をすすめた。 

 

(6) 総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群 

【指定難病および小慢の状況】 

指定難病293：総排泄腔遺残、指定難病292：総排泄腔外反症 

小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患23：総排泄腔遺残（42.総排泄腔遺残）、慢性消化器疾患24:（43.

総排泄空外反症） 

 

総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群は、主に女児を主体とした消化管・泌尿器・生殖器に

またがる形態異常である。総排泄腔遺残・総排泄腔外反症については、先行する研究において全国調査

で概要が把握され小児慢性特定疾患・難病指定を達成することができた。またMRKH症候群も含めて

CQを設定しガイドラインの策定がなされた。先行研究により全体像は把握されたものの、本疾患群は

バリアンスがあるために多診療科、多職種が長期に関わる包括的オーダーメード型診療が必要である。

本研究班においては、レジストリーの構築を主目的とし、さらに診療科間の情報共有、市民への啓発活

動、新規治療開発の基盤構築などを行うこととした。 

平成30年度、現存する直腸肛門奇形研究会における登録制度と連携可能かの検討から開始した。

同年、関連諸学会において本邦の症例を元にした複数の報告が行われて、現状の問題点がクローズ

アップされ診療科をまたいだ活動の基盤整備の出発点となった。 

平成31年度もレジストリ―基盤構築を構想し、直腸肛門奇形研究会における登録制度との連携を考慮

したが、本疾患の登録に必須である項目が欠落していることとなどが明らかになった。また、自立支援

を含めた多職種による移行期医療体制の確立にむけて、日本小児外科学会トランジション委員会の取り

組みとして、小慢から難病へスムーズな移行のための”サマリー”フォームの作成を行った。本疾患の患

者と医療従事者の交流を図る「総排泄腔症交流会」を2回行った。 

本疾患を体系的に扱うレジストリ構築について検討を続ける必要がある。 

 

(7) 仙尾部奇形腫 

【指定難病および小慢の状況】 

小児慢性特定疾病：神経・筋疾患2： 仙尾部奇形腫(4．仙尾部奇形腫) 



 

仙尾部奇形腫とは、仙骨の先端より発生する奇形腫であり、時に巨大となり、多量出血、高拍出性心

不全やDICの原因となり、致死的となることがある。また急性期を脱し、腫瘍切除に至っても、長期的

にみて再発、悪性転化や排便障害・排尿障害・下肢の運動障害などが発症する症例もある。しかし、本

疾患ではその希少性から、これまで明確な診療指針がなく、適正な医療政策のために、適切な重症度分

類や診断治療ガイドラインの確立が急務であった。先行研究において仙尾部奇形腫診療ガイドライン作

成グループが結成され、平成26年から28年の間に「重症度分類に基づく診療ガイドラインの確立と情報

公開」を行った。 

本研究班では、診療ガイドラインについての広報、長期フォローアップ (アンケート調査実施)を主

目的とした。 

平成29年度は、学会においてガイドラインに関する発表・周知活動を行った。平成30年度もガイドラ

インの広報活動を続けるとともに、ガイドラインを英文化した。 

令和元年度はアンケートの調査対象・調査方法について検討し、小規模なデータ収集から身体発育に

関する長期予後を検討。その結果を、「小児外科」51巻1号86-89頁（2019年1月号発刊）特集 新生児

外科疾患の精神・身体発育において「仙尾部奇形腫術後の身体発育に関する長期予後」として発表した。

また、ガイドラインの英文ダイジェスト版を作英文雑誌「Pediatrics International」に報告した。 

 長期予後を明らかにすることで、ガイドラインの次期改訂に寄与し、仙尾部奇形腫の診療において小

児期・移行期・成人期にわたる診療提供体制を構築することを最終目標としている。 

 

(8) 短腸症 

【指定難病および小慢の状況】 

小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患20：短腸症 (36.短腸症) 

 

 短腸症は、先天性に腸が短いか後天性に小腸の大量切除を余儀なくされた結果生じる腸管不全である。

多くは小児期から成人期をこえて中心静脈栄養に依存し長期的医療ケアを必要としている。また、生命

にかかわる重篤な合併症を生じるリスクを常に抱えている。2015年1月に短腸症は小児慢性特定疾患に

認定されたが、指定難病には現在認定されておらず、また短腸症に関する身体障害者手帳の交付基準の

見直しも必要な状況にあるなど短腸症患者および家族支援体制は十分とは言い難い。 

本研究班では、以下の点について指針作成を行う。（１）疾患概念、診断基準、重症度評価基準の作

成、（２）小腸リハビリテーションプログラムの実態調査とガイドライン作成、（３）患者および家族

会への情報提供、社会福祉支援体制の見直し。 

平成30年度は、①疾患概念（小児・成人）作成メンバー決定、②診断基準、重症度評価基準（小児・

成人）作成メンバー決定、③重症度分類についての提案作成、④短腸症の疫学的調査、予後についての

検討報告、⑤短腸症治療に関わる医療保健制度についての考察、これらの項目について今後の課題点と

その対策についてディスカッションした。先行研究で得られた短腸症に対する結果を踏まえながら、そ

の診断基準および重症度分類について規定する必要がある。 

令和元年度には、日本小児外科代謝研究会と連動して「小児腸管不全に対する腸管リハビリテーショ



ン」を開始した。 

 

 (9)腹部リンパ管疾患 

【指定難病および小慢の状況】 

  指定難病277：リンパ管腫/ゴーハム病 

 小児慢性特定疾病：脈管系疾患1：脈管奇形（6.リンパ管腫、7.リンパ管腫症） 

   

当分担研究は、主に小児において重篤な消化器通過障害、感染症、貧血、低タンパク症等を生じることが

ある疾患である、腹部（腹腔内、後腹膜）に病変をもつリンパ管疾患のリンパ管腫（リンパ管奇形）、リン

パ管腫症・ゴーハム病、そして乳び腹水を研究対象としている。これらはいずれも稀少疾患であり難治性で

ある。 

今年度は、腹部病変に関する全国調査の結果の総括を行うとともに、リンパ管腫（嚢胞性リンパ管奇

形）の自然退縮の検討についての論文を作成している。全国調査から得られた難治性度スコアの

validationは、上海第九人民病院の脈管奇形診療チームにおいて協力を得ることになった。また、現在行

われている難治性リンパ管異常に対する医師主導治験において、DB利用から協力している。 

「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン2017」の英文化が厚労科研秋田班との協力で完

成し、J Dermatology, Pediatrics Internationalの2誌にacceptされた（2019年11月）。 

2020年度の第4回小児リンパ管疾患シンポジウム開催に向けて準備を開始した。 

 

 (10) 胃食道逆流症 

【指定難病および小慢の状況】 

未認定 

 

胃食道逆流 (GER)とは非随意的な胃から食道への胃内容物の逆流のことであり、そのうちなんらかの

症状や病的状態が惹起される状況が胃食道逆流症(GERD)と定義されている。健常小児においては4か月

以下の乳児で約50％、1才以下では5－10％に嘔吐を主症状とするGERDがみられるが、成長と共に改善し

ていくと報告されている。一方で重症GERDを高率で発症する疾患が存在し、食道閉鎖症、先天性横隔膜

ヘルニア、重症心身障がい児などでは内科的・外科治療が必要となることが多い。診断基準は施設によ

り異なり、治療法も一定ではない。難治性GERD症例も存在すると考えられるが実態は不明である。 

本研究の目的は本邦初の小児の胃食道逆流症(GERD)の全国調査を実施し、現状を把握するととともに

難治性GERD症例の病態分析と症例の抽出である。更に、収集データを基に小児GERD診療ガイドラインの

策定を目指す。 

平成30年度はアンケート調査準備を行い、令和元年度に「小児難治性胃食道逆流症の現状に関する全

国アンケート調査」を行った。「小児GERD全症例数 (91施設)」は5年間では3463例、難治性GERDの定義

に該当する症例数は81/3463 (2.34%)であった。二次調査票から、41症例が真の難治性GERDに該当する

症例として抽出され詳細な情報が収取された。これらの症例の基礎疾患として、食道閉鎖・重心・先天

性心疾患が85.4%を占めていた。 



今回行った全国アンケートの解析結果を参考にしながら、診断基準と重症度分類策定を視野に入れた

具体的な議論を進める。 

 

(11) 先天性食道閉鎖症 

【指定難病および小慢の状況】 

未認定 

 

新生児外科の長足の進歩はその救命率の飛躍的向上をもたらした一方で、術後遠隔期にわたって遭遇

する種々の問題に対する検討が必要となってきた。先天性食道閉鎖症も例外ではなく、各施設における

本症経験症例数はそれほど多くはなく、重篤な症状を呈する比較的稀な症例の経験症例数はさらに少な

くなってくる。このため、各施設においてこれらの症例を詳細に検討することは困難であり、多施設の

経験症例を集計することによって、本症の病態・診断・治療の現状、そして長期予後を把握し、今後の

治療成績向上につなげることが望ましいと考える。 

本研究班では、①病型別の治療成績、②根治術時期による長期治療成績（長期合併症）、③根治術式

別の長期治療成績（長期合併症）④経験症例数別（施設別）の治療成績、⑤予後不良症例の詳細な情報

を明らかにし、さらに⑥現在の就学状況を調査することによって、今後の治療成績向上につなげ、フォ

ローアップのあり方について再整備を行う。 

平成30年12月1日に一次調査として19施設にアンケート調査を配布し、計572症例が登録された。 

令和元年に、小学校、中学校、高校での問題点の洗い出しを目的に、2002年（30例）、2005年（42

例）、2011年（58例）の症例について2次調査を行い、18施設からアンケートを回収した。 

術直後の合併症が各年代を通して20~60%程度の頻度で起こっていること、精神発達遅滞を伴う症例が

どの年代でも一定数存在すること、特別支援学級に通学している症例がどの年代を通しても存在し、

6~15%程度であること、またその問題点として普通学級での医療的ケア時の受け入れの問題、重症例に

おける在宅人工呼吸管理、栄養管理の問題、学習障害による就学困難などの問題点が明らかとなった。 

 

 (12) 高位・中間位鎖肛 

【指定難病および小慢の状況】 

未認定 

 

高位・中間位鎖肛は小児期から移行期・成人期に至る希少難治性消化管疾患であり、失禁、難治性便

秘など長期的な経過をとる。高位・中間位鎖肛では指定難病の４条件を満たしているが難病や小慢に指

定されていない。したがってこれらの疾患に適切な医療政策を施行していただくためには、研究班を中

心とした小児期から成人期を含む実態調査と疾患概要・診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの整

備が急務である。 

平成 30 年度より、調査を開始。直腸肛門奇形研究会の年次登録から 6 歳、12 歳、18 歳の患児を抽

出し、各施設に調査依頼を行った。調査内容は具体的には客観的評価法である MRI による貫通経路の

ずれの有無、注腸検造影による直腸肛門角、内圧検査による直腸肛門反射の有無で行われた。更に



QOL の重み付けを付与した排便機能の評価試案である直腸肛門奇形長期予後追跡調査Japanese Study 

Group of Anorectal Anomalies Follow-up Project(JASGAP)を用いた。 

令和元年度に調査を終了し、36 施設中 24 施設、全 123 例のうち 73 例の情報を得た。注腸造影によ

る直腸肛門角が良好 30 例・不良 19 例、MRI による貫通経路のずれが無 15 例・有 4 例、直腸肛門反射

は無 5 例・有 4 例、JASGAP に従った排便機能評価アンケートでは中間位、高位で QOL を重視した排便

機能に差はなかった。                 

 

Ｄ．考察 

 疾患毎に状況に応じた課題に取り組み、それぞれに研究を進行することが可能であった。それぞれの

課題も明確かつ意義のあるものであったと考える。一方、移行期・成人期を含む長期フォローアップに

ついてはすべての疾患で共通の課題であるものの、議論を重ねても具体的なアクションを提案するに至

らなかった。 

また、レジストリ構築についても課題が多い。単回のアンケート調査ではなく繰り返し情報収集が可

能なデータベース構築がいくつかの疾患で求められているが、「どのような項目を」「どの施設が」

「どのように」収集・保持していくのか、たびたび議論したが、コストを含めて問題点が多い。しかし

共通の観察項目を繰り返し長期間にわたり観察していくという理念こそが、長期フォローアップの問題

解決にも必要であり、並行して議論していく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

本研究班では、完成したガイドラインの普及やガイドライン完成に向けた作業、ガイドライン改定に

向けた方針策定、診断や分類に関する提言、現状調査や長期フォローアップデータの収集とおよび問題

点の抽出、といった疾患の置かれた状況に応じた着実な進捗を果たすことができた。 

3疾患（胃食道逆流症、食道閉鎖症、高位・中間位鎖肛）については今回あらたに全国調査を行い、

これまでにない貴重な情報を獲得することができた。得られた情報から問題点や今後の方針を十分に議

論していく必要がある。 

また、レジストリ構築・長期フォローアップ体制の構築などが、これからの大きな課題である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当する情報はなし 
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田口智章、吉丸耕一朗、小幡 聡. 
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田達夫. 

⑫慢性消化器疾患 小児慢性特定疾病 診断の手引き 

日本小児科学会 監修、国立成育医療研究センター小児慢性特定疾病情報室 編集 初版第1刷  
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乳歯歯髄幹細胞を用いた腸管神経再生による先天性腸管蠕動不全に対する新規治療法の開発 
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正幸、窪田満、佐々木美香、清水俊明、髙野邦夫、田口智章、田尻仁、中山佳子、羽鳥麗子、八

木実、渡邉芳夫. 

小児慢性機能性便秘症診療ガイドライン 



小児外科  49 (8)：769-772, 2017 

 

松藤凡、田口智章. 

ヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン 

小児外科  49 (8)：773-782, 2017 

 

福澤正洋、田口智章、和佐勝史、中村志郎、小山諭. 

短腸症候群治療における腸管順応の重要性 

（臨床雑誌）外科 79 (6), 2017 

 

宗﨑良太、松浦俊治、田口智章. 

3Dプリンターによる手術シミュレーション 

スタンダード小児がん手術 臓器別アプローチと手技のポイント 

田口智章、黒田達夫 編集 

メジカルビュー社  15-18, 2017 

 

宗﨑良太、小幡聡、家入里志、橋爪誠、田口智章. 

ナビゲーション手術：体幹 

スタンダード小児がん手術 臓器別アプローチと手技のポイント 

メジカルビュー社  113-116, 2017 

 

田口智章、吉丸耕一朗、栁佑典、松浦俊治. 

小児外科領域における新規治療の開発-難治性疾患に対する乳歯歯髄肝細胞を用いた新規治療- 

第118回日本外科学会定期学術集会 宿題報告61-70, 2018 

 

田口智章、吉丸耕一郎、栁佑典、張 秀英、桐野浩輔、山座孝義. 

小児外科領域における乳歯肝細胞を用いた再生医療 

周産期医学 48 (7)：855-862、2018 

 

松浦俊治、田口智章. 

第6章疾患別の栄養法 B消化器疾患 短腸症 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合分担研究報告書 

ヒルシュスプルング病類縁疾患 
 

研究分担者 田口 智章  九州大学医学研究院 小児外科 教授 

松藤 凡   聖路加国際大 聖路加国際病院 統括副院長 

武藤 充   鹿児島大学市立病院 総合周産期母子医療センター 新生児内科 医長 

鹿児島大学学術研究院医歯学域医学系 小児外科学分野 講師 

中島 淳   横浜市立大学医学研究科 肝胆膵消化器病学 教授 

曺 英樹   地方独立法人大阪府立病院機構大阪府立母子保健総合医療センター 

       小児外科 部長 

金森 豊   国立研究開発法人国立成育医療研究センター 

       小児外科学、消化管免疫学 医長 

小幡 聡   九州大学 大学病院 小児外科 助教 

吉丸 耕一朗 九州大学 大学院医学研究院 小児外科 講師 

 

【研究要旨】 

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、小児期から移行期・成人期にまたがる希少難治性消化管

疾患である。本疾患群のうち、難病に指定された3疾患（腸管神経節細胞僅少症：Isolated 

hypoganglionosis, 巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症：Megacystis Microcolon Intestinal 

hypomotility syndrome (MMIHS), 慢性特発性偽性腸閉塞：Chronic Intestinal Pseudo 

Obstruction (CIIP)）は、重篤な経過をたどり、長期に治療が必要である。しかし現状では、

これら疾患の原因は不明で、根治的な治療法は確立していない。 

これまでに成人慢性偽性腸閉塞症の診療ガイド（中島 淳班）が公開されてはいるものの、

小児期から成人期を包括する診療ガイドラインは、国内外を問わず存在しなかった。我々は、

平成28年度に、ヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドラインを策定した。29年度、30年

度、31年度を通し、本診療ガイドラインの公開・普及にむけて作業を行った。主たる学会での

承認を経て、ホームページ上で公開し、広く情報開示を国内にむけて実践した。また、研究成

果を日本発の情報として国外へ発信するため、本ガイドライン英訳をホームページ上に公開す

ると同時にガイドライン要約の英文をPediatric Internationalに投稿した。 

 

Ａ．研究目的 

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、１）類

義語が多く存在し整理されていない、２）定

義、分類、診断基準、重症度、治療方針、予後

などに関するコンセンサスがない、３）希少疾

患であり、1施設当たりの症例数が少ない、

４）多施設共同研究による実態調査が必要な疾

患群であった。本研究では、ヒルシュスプルン

グ病類縁疾患診療ガイドラインの策定後、その

公開・普及を通じて、これらの問題点の解決を

図ると同時に、広く疾患概念のコンセンサスを

得ることを目的とした。また、全国調査症例の



詳細解析、追跡調査を行い、重症例の抽出、長

期フォロー体制の確立に向けた活動を行うこと

を旨とした。 

 

Ｂ．研究方法 

これまで、一連の厚生労働科学研究費補助

金・難治性疾患等政策研究事業（田口班）にお

いて、ヒルシュスプルング病類縁疾患の全国調

査を行い、①疾患概念、②定義、分類、②診断

基準、③重症度分類を策定してきた。平成28年

度にH病類縁疾患診療ガイドラインを作成し

た。H病類縁７疾患のうち腸管神経節細胞僅少

症、巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症、慢性特

発性偽性腸閉塞の3疾患が新しく指定難病に登

録された。 

本研究では、H病類縁疾患診療ガイドライン

の公開・普及を通じて、広く疾患概念のコンセ

ンサスを得る。同時に、前回全国調査症例から

成人期への移行症例、重症例の抽出を行うこと

で、長期フォローのための疾患レジストリの体

制準備、診断・治療におけるエビデンスの創生

をめざして研究を行う。 

策定した診療ガイドライン（平成28年１

月）の実用版を編集し、臨床応用を促進する。 

また、実用版診療ガイドライン英訳作業を

行い、国際誌へ掲載する。診療ガイドラインは

書籍として出版し、情報の普及に努める。 

 

(倫理面への配慮) 

すでに策定したガイドラインの公開であ

り、倫理面での配慮は不要と考えられる。 

 

Ｃ．研究結果 

平成29年度は、関連学会によりauthorizeさ

れたガイドライン原版に実臨床に即した修正を

加え、「ヒルシュスプルング病類縁疾患ガイド

ライン・実用版」完成させた。また、H病類縁

疾患の英語表記を“Allied disorders of 

Hirschsprung's disease”と定め、ガイドライ

ン 本 体 を 英 訳し 、“ Clinical practice 

guidelines for Allied Disorders of 

Hirschsprung's Disease – Practical version”

を編集した。両版をガイドライン統括委員会代

表である九州大学大学院医学研究院小児外科学

分野のホームページ（http://www.med.kyushu-

u.ac.jp/pedsurg/public/HDADguideline/）に

掲載し、公開した。また、実用版ガイドライン

の要約を日本発の情報としてPediatrics 

International誌へ投稿し、掲載された。 

平成30年度、31年度は学会誌、学術集会に

おいて研究成果を発表し普及に努めた。 

ヒルシュスプング病類縁疾患診療ガイドラ

イン・実用版（新版）、Clinical practice 

guideline for Allied Hirschsprung's 

diseases _Practical version http://www.med. 

kyushu-u.ac.jp/pedsurg/public/HDADguideline

を平成30年1月に補完した。また、ガイドライ

ン策定時に作成したエビデンステーブルの情報

も併せて5月に掲載した。ガイドラインを、関

連学会（日本外科学会、日本小児外科学会、日

本周産期・新生児医学会、日本小児栄養消化器

肝臓学会、日本神経消化器病学会）の学会ホー

ムページにリンク掲載し、Web公開を行った。

また、国立成育医療研究センター、昭和大学小

児外科等の研究協力施設のホームページにリン

ク掲載を行った。12月10日には、MEDICALVIEW

社より「ヒルシュスプルング病類縁疾患 診療

ガイドライン」監修 ヒルシュスプルング病類

縁疾患診療ガイドライン作成グループ を刊行

した。 

平成31年1月22日にMindsガイドラインライ

ブラリー（https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/ 

4/med0352/G0001048）にヒルシュスプルング病

類縁疾患ガイドライン詳細版、実用版（新



版）、エビデンステーブルの掲載が行われた。

5月16日にSpringer Nature Singapore Pte 

Ltd. 社よりHirschsprung's Disease and the 

Allied Disorders－Status Quo and Future 

Prospects of Treatment．Editors: Taguchi, 

Tomoaki, Matsufuji, Hiroshi, Ieiri, Satoshi  

を刊行した。2012年の全国調査の回収結果を再

度集計し、ヒルシュ類縁疾患7疾患について204

症例の情報を整理し、レジストリ体制構築の準

備作業を行った。指定難病の3疾患に限ると、

現在136例の症例が国内に存在していることを

改めて把握した。 

 

Ｄ．考察 

ヒルシュスプルング病類縁疾患の7疾患は、

いずれも希少疾患である。一部の疾患では、診

断法も確立していない。これまで、少ないエビ

デンスを集積し、現時点でのガイドラインを策

定したが、未だ不明な点が多く残されている。

今後、診断法と治療方法を開発するためのエビ

デンス創出を行ってゆく必要があると考えてい

る。また、各疾患の長期予後を把握するには、

全国調査、多施設における共同研究が必要不可

欠であると考える。希少疾患ゆえにエビデンス

創出の工夫を要し、ガイドラインの改定に向け

ては長期生存例のフォロー情報長期フォローへ

向けた診療指針の考案が新たな柱となると思わ

れる。指定難病登録データを利用した重症例の

解析、成人期移行症例の動向把握、解析から新

たなエビデンスが創出できるのではないかと考

える。薬物療法、栄養療法、外科治療、小腸移

植の適応と成績等のレビューも併せて研究を継

続してゆきたい。 

 

Ｅ．結論 

診療ガイドラインの学会承認、ホームペー

ジでの公開、英文化した情報の国際発信等を積

極的に行い、研究計画目標をほぼ達成すること

ができた。 
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【研究要旨】 

ヒルシュスプルング病（Ｈ病）は肛門から連続性に腸管の神経節細胞が欠如した先天性疾患

で、新生児期から小児期まで急性の腸閉塞や重症便秘として発症する。Ｈ病の診断ならびに治

療方法について一定のコンセンサスは得られているものの、いまだ各施設において統一されて

いないというのが現状である。このため、各施設においてこれらの症例を詳細に検討すること

は困難であり、多施設の経験症例を集計することによって、Ｈ病の病態・診断・治療の現状を

把握し、今後の治療成績向上につなげることが望ましいと考える。本研究の目的は、かつて厚

生労働研究でとりあげられたことのないＨ病の全国調査を、本疾患を網羅できると考えられる

日本小児外科学会認定施設・教育関連施設対象に実施し、本疾患の診断・治療ガイドラインま

で進めることである。今回全国アンケート調査二次調査まで終了し詳細な解析を行なった。こ

の解析結果を元にガイドライン作成へ向けたSCOPE, CQを作成し、システマティックレビュー

を行い、ガイドライン推奨文を作成した。 

 

Ａ．研究目的 

ヒルシュスプルング病（Ｈ病）は肛門から

連続性に腸管の神経節細胞が欠如した先天性疾

患で、新生児期から小児期まで急性の腸閉塞や

重症便秘として発症する。Ｈ病の診断ならびに

治療方法について一定のコンセンサスは得られ

ているものの、いまだ各施設において統一され

ていないというのが現状である。特に根治手術

の術式に関しては、これまでに多数の術式が考

案され、年代毎に変遷してきたが、それぞれに

長所短所があるため、各施設において施行術式

が異なっている。Ｈ病は発生頻度が比較的低い

疾患であるため、各施設での経験症例数のみで

は、手術前後の合併症や長期予後に関する検討

が不充分である恐れがある。ま 

た、Ｈ病患者では、敗血症を伴う重篤な腸

炎を発症し、不良な転帰を辿ることもあり、診

断までのプロセスならびに手術前後の管理につ

いても留意すべき点がある。さらに、小腸広域

に病変が及ぶ病型では機能的短腸症となり、外

科的治療の他に厳重な栄養管理を要し、臓器移

植の適応となることがある。遺伝子・染色体異

常、合併奇形を伴うような症例もあり、比較的

治療法が確立されている疾患ではあるが、治療

に難渋することも少なくない。各施設における

Ｈ病経験症例数はそれほど多くはなく、重篤な

症状を呈する比較的稀な症例の経験症例数はさ

らに少なくなってくる。このため、各施設にお

いてこれらの症例を詳細に検討することは困難

であり、多施設の経験症例を集計することに

よって、Ｈ病の病態・診断・治療の現状を把握

し、今後の治療成績向上につなげることが望ま

しいと考える。 

また本研究を詳細に解析することにより、



①病型別の治療成績、②根治術時期による治療

成績（短期・長期合併症）、③根治術式別の治

療成績（短期・長期合併症）④経験症例数別

（施設別）の治療成績、⑤予後不良症例の詳細

な解析、を明らかにする。本研究の目的は、か

つて厚生労働研究でとりあげられたことのない

Ｈ病の全国調査を、本疾患を網羅できると考え

られる。日本小児外科学会認定施設・教育関連

施設対象に実施し、本疾患の診断・治療ガ 

イドラインまで進めることである。  

 

Ｂ．研究方法 

1) 対象施設:日本小児外科学会の認定設・教

育関連施設を対象として実施する。 

2) 調査表：症例背景、診断方法、治療方法

（術式の詳細を含む）、臨床経過、生命

予後、短期・長期合併症について観察研

究の調査票を作成する。 

3) 本調査：１）の調査で同意の得られた施

設を対象に、２）で作成した調査票を用

いた最近５年間の後方視的観察研究を行

う。 

4) 治療に難渋あるいは救命できない症例の

特徴を抽出し、診断と治療のガイドライ

ンを立案する。なお調査票の郵送、回収

やデータの管理、統計解析については九

州大学で行う。 

5) 現状調査をもとにガイドライン作成へ向

けたCQ, SCOPE を作成する。 

6) システマティックレビューをもとにガイ

ドライン推奨文を作成する 

 

(倫理面への配慮) 

全国調査の実施にあたっては九州大学大

学院医学研究院の倫理審査の承認を得て、

また日本小児外科学会学術先進検討委員会

の許可を得た後に行った。調査票は匿名化

して個人情報保護に配慮し、集積された

データは九州大学に一元管理保管した。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 報告施設数 

今回の調査では，156 施設中 147 施設

（94.2％）に回答をいただき，総計 1087

例を集計した。Ⅰ期からⅣ期の総症例数は

4939例であった。 

2) 頻度，出生体重，男女比 

今回集計した 1087 例を 5 年間の本邦の新

生児出生数で除すると，発生率は 4895 出

生に 1 例となり、Ⅰ期の 4697 出生に 1 例

に比べるとやや少ないものの，Ⅱ期の5544

出生に 1 例、Ⅲ期の 5343 出生に 1 例と比

較して、増加傾向にあることが分かった

（表１）。 出生体重は大部分が 2500g 以

上の成熟児であるが，経年的にみると

2500g 未満の低出生体重児が I 期 5.5％，

Ⅱ期6.5％，Ⅲ期10.4％ Ⅳ期13.7%と次第

に増加してきており、Ⅳ期はⅠ期の 2 倍以

上となっている。男女比はⅠ期が 3.0:1，

Ⅱ期が 3.4:1、Ⅲ期が 3.0:1 、Ⅳ期 2.9:1

と男児に多く，この比率に経年的な変化は

なかった（表1）． 

3) 家族発生 

家族歴を有する頻度はⅠ期，Ⅱ期，Ⅲ期,

Ⅳ期でそれぞれ 3.0％，2.8％，6.0％, 

7.1%とこれも経年的にその比率は増加して

おり、Ⅳ期ではⅠ期の 2 倍以上となってい

た（表1）。 

4) 合併奇形 

合併奇形の頻度はⅠ期の 11.1％， Ⅱ期の

16.3％, Ⅲ期 21.2%と増加する傾向にあっ

たがⅣ期では18.9％とややⅢ期に減少して

いた。 



5) 無神経節腸管の範囲 

無神経節腸管の範囲による病型分類でみる

と、Ⅳ期では直腸下部（腹膜翻転部以下）

が11.1％，S状結腸までが63.1％で，いわ

ゆる short segment が 74.2％を占めてい

た。この直腸下部と S 状結腸までの病変部

の比率はⅠ期～Ⅲ期までの比率と大きく異

なっており、それまで25％前後であった直

腸下部が11.1％と半分以下に減少し、51～

53％前後であった S 状結腸までの病変部が

63.1%と増加する結果となっている。これ

は手術アプローチの変化が病変範囲の判断

に影響している可能性がある。Long 

segment は 25.8％で，うち全結腸型が

7.9％，回腸終末部より口側 30cm 以上に及

ぶextensive typeが3.1％であった，Long 

segment に関してはⅣ期もⅠ期～Ⅲ期とほ

ぼ同様の結果であった(図1)。 

6) 診断時期と診断法 

診断時期は，1 ヶ月未満の新生児期に診断

されたものはⅠ期，Ⅱ期，Ⅲ期、Ⅳ期でそ

れぞれ48.7％ ，53.4％， 40.1％、38.8％, 

4 カ月まで診断されたものがⅠ期，Ⅱ期，

Ⅲ期、Ⅳ期でそれぞれ 72.1％ ，76.0％， 

70.2％、72.5％, 1 歳までに診断されたも

のはⅠ期，Ⅱ期，Ⅲ期、Ⅳ期それぞれ

83.4％，87.3％， 95.3％、88.4％という

結果であり、４期を通してあまり大きな変

化は認めなかった（表 2）。3 大検査法で

ある注腸造影，直腸肛門内圧測定，直腸粘

膜生検標本のアセチルコリンエステラーゼ

染色（以下 AchE 染色）の施行率は，Ⅳ期

では，それぞれ99.2％，45.8％，81.8％で，

注腸造影はⅣ期ではほぼ全例近くに施行さ

れているが、内圧測定はⅠ期～Ⅲ期と比較

して減少していた。AchE 染色はⅠ期

28.7％ Ⅱ期 62.1％, Ⅲ期は 74.8％, Ⅳ期

81.8%と経年的に増加していた。Ⅲ期から

行われるようになった遺伝子検査はⅣ期で

もⅢ期とおなじ 2.1％に施行されていた

（表３）。  

7) 術前腸炎 

術前腸炎は本症の最も重篤な合併症である

が，発生頻度はⅠ期 29.2％，Ⅱ期 29.1％,

Ⅲ期 17.3％Ⅳ期 17.6%とⅡ期からⅢ期で著

明に減少したものの、Ⅲ期とⅣ期ではほと

んど変わらないという結果であった。術前

腸炎合併例の死亡率はⅠ期 6.5％，Ⅱ期

4.9％皿期 0.7％ Ⅳ期 0.3%とⅡ期からⅢ期

で著明に改善し、さらにⅣ期でも減少して

おり、術前管理の向上をうかがわせる（表

４）． 

8) 人工肛門施行の有無 

人工肛門造設率はⅠ期 68.7％，Ⅱ期

59.3％ Ⅲ期 35.2％, Ⅳ期 24.4％経年的に

減少しており、この一期的手術が増加には

新生児期の手術の増加と手術時期の低年齢

化が関与していると考えられる。 

9) 根治手術術式の変遷 

Ⅳ期における根治術式は TAEPT 49.6％，Z

型吻合術が 8.3％とⅢ期に比較して TAEPT

の割合が大幅に増加すると共に、Z 型吻合

術の比率が20％減少するという結果となっ

た。以下．TAEPT 以外のSoave 法およびそ

の変法 23.5％，Z 型吻合以外の Duhamel 

法およびその変法8.5％， Swenson 法およ

びその変法 4.8％ ， 活約筋切開切除

0.1％であった（図2-1）。Soave 法および

その変法、Swenson 法およびその変法はⅢ

期に比較して増加していたが、Z 型吻合以

外のDuhamel 法およびその変法はⅢ期と比

較してやや減少していた。またDuhamel 法， 

Soave 法， Swenson 法の系統に大きく分

類すると図 2−2 のようになり，Soave 法は



47.4％ から 73.1％に増加，Duhamel 系の

術式がⅢ期に比較して 45.8％ から 17.5％ 

に減少していた。これはⅣ期では TAEPT の

割合が大幅に増加し、Ｚ型吻合術が減少し

たことによるものと考えられる。腹腔鏡の

使用はⅠ期、Ⅱ期ではみられなかったが，

Ⅲ期では全体の 29．7％、Ⅳ期では 46.9％

が腹腔鏡を使用していた。根治術時の平均

日齢は16歳未満の症例に限るとⅠ期564.8

日，Ⅱ期 464.7 日，Ⅲ期 368.1 日、Ⅳ期

324.3 日と一期的根治術の増加とともに低

年齢化していた．  

10) 予後 

Ⅳ期の死亡率は 2.4％ でⅠ期の 7.1％ ，

Ⅱ期の 4.9％、Ⅲ期の 3.0％に比べて経年

的に減少した。死亡率は表に示すように，

全結腸型はⅠ期 30.4％，Ⅱ期 8.0％，Ⅲ期

7.1%、Ⅳ期 4.2％と改善が著しいが，小腸

型ではⅠ期 53.6％，Ⅱ期 33.3％，Ⅲ期

35.5％ 、Ⅳ期 25.0％とⅢ期からⅣ期で改

善傾向にあるものの依然として高い死亡率

である(表５)。 

11) ヒルシュスプルング病短腸症候群 

小腸型で無神経節腸管の範囲がトライツ靭

帯から75ｃｍより口側に及ぶいわゆる短腸

症候群となった症例に関してⅣ期の症例を

検討した 7)。Ⅳ期において短腸症候群と

なった症例は11例で全体の0.9％であった。

発生率としては 456,412 出生に１例であり、

男女比は 2.7：１、家族発生は 18.2％と全

体のⅣ期全体の7.1%と比較して高く、合併

奇形も 27.3％とⅣ期全体の 18.9％より高

い結果であった(表６)。11例に関して詳細

に検討してみると、全例に空腸瘻が造設さ

れ、うち７例に２期手術が施行され、その

内訳は上行結腸パッチ：４例、Duhamel：1

例、Ziegler's procedure：１例、Serial 

transverse enteroplasty（STEP）：1例と

いう結果であった。４例には２期目の手術

は施行されていなかった。予後に関しては

11例中７例（63.6％）が生存しており、そ

の内訳は２期手術が施行されたものが６例、

施行されず空腸瘻で管理されているのが１

例であった。死亡症例は４例で、内訳は２

期手術が施行されたものが１例、施行され

ず空腸瘻のみのものが３例で、死因は敗血

症と肝不全であった（図３）。死亡症例の

４例全例が無神経節腸管の範囲がトライツ

靭帯より口側30ｃｍ以内に及ぶ症例であり、

本症短腸症候群でも最重症に相当すると考

えられた（図4）。 

12) ＴＡＥＰＴにおける粘膜抜去部位 

Ⅳ期ではTAEPTによる根治手術が49.6％と

約半数の症例に行なわれていたが、粘膜抜

去部位の開始部位は施設により異なってい

る。Ⅳ期の調査項目に粘膜抜去部位の開始

部位を追加して短期合併症を検証した8)。

1087例中必要な手術項目の記載の確認が可

能であった 338 例のＴＡＥＰＴ症例を対象

とした。さらに粘膜抜去部位の開始部位の

不明な 11 例を除外した 327 例を粘膜抜去

部位の開始部位が歯状線から５mm以上口側

の155例をＡ群、５mm未満の172例をＢ群

とした。術後１ヶ月時点での短期合併症を

両群で比較した。腸炎（8.4% vs.7.6%, 

p=0.84 ） , 腸 閉 塞 （ 1.3% vs.3.5%, 

p=0.29 ） , 肛門狭窄（ 5.8% vs.2.3%, 

p=0.16）、失禁（3.9% vs.2.9%, p=0.76）、

便秘（3.2% vs.1.7%, p=0.48）、汚染

（0.6% vs.0.6%, p=1.00）と有意差を認め

なかったが、直腸粘膜脱はＡ群にはなかっ

たがＢ群のみに７例（4.1％）と有意差を

もって認めていた。 



13) ＴＡＥＰＴを含むSoave術後の長期排便機

能 

鹿児島大学では本症に対して従来は回復の

Soave-伝田法を行っていたが、1990年代後

半より経肛門手術に変更した。その際に粘

膜抜去の開始部位や筋筒切開の方法は変更

せずに手術アプローチのみの変更とした。

Soave 術後の長期的な排便機能に対してア

プローチの違いが影響を与えるかどうかに

関して検討を加えた 9)。期間は 1984 年か

ら 2015 年でその間の 110 例の本症を対象

とした。男女比は 86：24 であった。1984

年～1998 年まで行われた Soave-伝田法 72

例中に詳細の判明した 70 例をＳＤ群、

1998 年以降の経肛門手術が行われた 38 例

中詳細の判明している 37 例をＴＡ群とし

た。無神経節腸管の範囲に関してはＳＤ群

（Ｓ状結腸以下：57、左右結腸：12、全結

腸：２、不明１例）でＴＡ群（Ｓ状結腸以

下：30、左右結腸：７、全結腸：１例）と

両群合わせてＳ状結腸以下で79.1％を占め

ていた。手術成績を比較すると手術時日齢

はＳＤ群 404.7±826.7 vs. TA 群：159.0

±252.1（p<0.05）,手術時体重はＳＤ群

7624.9 ± 4375.4 vs. TA 群：5751.7 ± 

1826.8（p<0.05）、出血量はＳＤ群 13.5 

± 9.8 vs. TA 群：4.5 ± 4.1（p<0.05）、

在院日数はＳＤ群 24.0 ± 8.3 vs. TA

群：17.8 ± 7.2（p<0.05）、手術時間は

ＳＤ群: 225.8 ± 107.0 vs. TA 群：

265.9 ± 108.4（p=0.07）という結果で

あった（表８）。合併症全体ではＳＤ

群:36（52.2％） vs. TA群：７（18.9％）

（p=0.01）とＴＡ群で有意に低い結果と

なった。術後長期的な排便機能に関しては、

３才時、５才時、７才時、９才時、11才時

の排便期機能を直腸肛門奇形研究会の排便

スコアを用いて評価した。排便回数、汚染

に関しては各年齢で両群間に有意差を認め

なかったが、便秘に関してはＴＡ群がＳＤ

群に比して９歳の時点で排便回数が少なく、

失禁に関してはＴＡ群がＳＤ群に比して３

歳、９歳、11歳の時点で有意に低い結果と

なった（図５）。総合スコアでは両群間に

有意差を認めなかった。 

14)  CQ案とSCOPR,及び診断アルゴリズムを作

成（図５） 

15) システマティックレビューをもとにした

ガイドライン推奨文を作成 

CQ1：診断はどのようになされるか？ 

推奨：腹部膨満、嘔吐、便秘などの

腸閉塞症状を呈し、器質的な異常を

認めない場合には消化管造影検査を

行う。Caliber changeが認められた

場合には、直腸粘膜生検もしくは消

化管全層生検を行うことを推奨す

る。 

推奨の強さ：１ エビデンス：B 

CQ2：腸炎に薬物療法は推奨できるか？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対す

る術前の薬物治療として、現時点で

推奨できる薬物はない。術後排便機

能の改善を目的として漢方薬（大建

中湯）、プロバイオティクスの有効

性が報告されているが、現時点で推

奨できる十分なエビデンスはない。 

推奨の強さ：２ エビデンス：D 

CQ3-1：チューブ減圧療法は有用か？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対し

て病型に応じてチューブ（経肛門

的）留置による減圧が有効な例があ

り、症例ごとに検討されることが提

案される。 

推奨の強さ：２ エビデンス：C 



CQ3-2：ストーマ造設は有用か？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対す

るストーマ造設は病型によって有効

な例があり、症例ごとに検討される

ことが提案される 

推奨の強さ：２ エビデンス：C 

CQ3-3：洗腸は有用か？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対す

る洗腸は病型によって有効な例があ

り、症例ごとに検討されることが提

案される 

推奨の強さ：２ エビデンス：C 

CQ4：栄養療法は推奨できるか？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対す

る栄養療法として経腸栄養療法と静

脈栄養療法を実施することを推奨す

る。 

推奨の強さ：１ エビデンス：B 

CQ5-1：術式はSwenson, Soave, Duhamel

のいずれがよいか？ 

推奨：ヒルシュスプルング病にたい

して無神経節腸管の外科的切除は機

能的腸閉塞症状を改善するので行う

ことを推奨する。 

Duhamel法： Duhamel法でのヒルシュ

スプルング病根治術は，全結腸型を

含むすべての病型に適応となる  

Swenson法：Swenson法でのヒルシュ

スプルング病根治術は，人工肛門の

有無に関係なく，無神経節腸管の範

囲が全結腸に及ぶ症例までが手術適

応となる 。  

Soave法：Soave法でのヒルシュスプ

ルング病根治術は，アプローチの違

いから経 肛門法 と  prolapsing 

techniqueに よる肛門外法の2法が報

告されている。 

全結腸型を含むすべての病型に手術

適応と なる 。大部分の症例で手術

は一期的に施行されており，小腸病

変が15cm以内の症例で は一期的根治

術が可能であるとされている。ただ

し，開腹法や経肛門的法では， 無神

経節腸管の範囲が直腸から横行結腸

にとどまる症例で比較検討されてい

る。 

推奨の強さ：１ エビデンス：A 

CQ5-2：経肛門手術は有用か？推奨：ヒル

シュスプルング病に対して無神経節

腸管の外科的切除は機能的腸閉塞 

症状を改善するので行うことを推奨

する。経肛門手術が有効な例があり

症例によって検討されることが提案

される。 

推奨の強さ：１ エビデンス：B 

CQ5-3：内視鏡外科手術は有用か？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対し

てどの術式を用いても無神経節腸管

が全結腸型に至るまでの病型で内視

鏡外科手術（腹腔鏡手術）の適応と

なる。合併症ならびに術後排便機能

は、開腹手術と同程度か良好であ

る。 

推奨の強さ：１ エビデンス：C 

CQ6：小腸移植は有用か？ 

推奨：ヒルシュスプルング病に対す

る小腸移植は、特に小腸型に症例に

おいて、自己腸管の最大利用、腸管

リハビリテーションによっても静脈

栄養（Parenteral Nutrition: PN)

からの離脱が困難で、中心静脈アク

セスの欠乏が進行している症例や敗

血症を繰り返しているような症例、

肝障害の進行している症例などに有



用である可能性があるので行うこと

を提案する 

推奨の強さ：２ エビデンス：D 

CQ7：長期的な予後は？ 

推奨：ヒルシュスプルング病（長域

型以下）に対して適切な外科治療が

行われれば、生命予後、機能予後は

良好である。全結腸型以上の症例に

おいては、長期に栄養管理、腸瘻管

理などが必要なことがある。 

エビデンス：B 

CQ8-1：最適な手術時期はいつか？ 

推奨：経肛門手術を含むSoave法にお

いては新生児期からの手術が可能で

ある。Swenson法においても新生児期

からの手術報告はあるが，その報告

例は少ない。Duhamel法ではこれら２

つの術式と異なり，新生児期に手術

を施行した報告は少なく，生後３～

５ヵ月児に手術を施行することが多

い。したがって，術式により適切な

手術時期は異なる。 

推奨の強さ：２ エビデンス：D 

CQ8-2：新生児期の根治術は有用か？ 

推奨：経肛門手術を含むSoave法に

おいては新生児期からの手術が可能

であるが、新生児期以降に行った場

合と比較して、術後成績は同等であ

る。 

推奨の強さ：２ エビデンス：C 

 

Ｄ．考察 

本邦におけるヒルシュスプルング病の変遷

について、40年の全国調査の結果を基に解析 

した。術式選択においては、TAEPTの割合が４

期で48.7%と高くSoaveで約74％を占めていた。

術前腸炎による死亡率、あるいは全死亡率は経

年的に低下しており、術前および術後管理方法

の改善によるものと思われる。一方で、小腸型

の全死亡率は今もって高く、再生医療を含めた

新規治療法の開発・臨床応用と導入が今後期待

される。全結腸型のＨ病は経年的に生存率の向

上が認められているにもかかわらず、小腸型で

はⅣ期でも生存率の改善が認められていない。

今回対象としたHDSBSでも前回よりは改善しる

ものの依然として高い死亡率であり結腸も回盲

弁もない極めて重篤な短腸症の状態では、根治

術まで持ち込めないかもしくは、持ち込めても

予後が極めて不良であると考えられる。短腸症

に関する平成23年の全国調査128例（小児例）

では48%とおよそ半数近い症例が中心静脈栄養

に依存しているものの、90％近くの症例は生存

しているのに比較して、HDSBSは生命予後が極

めて不良である。この15年で国内でも小腸移植

が可能となったが、肝不全の併発や残存ルート

の問題などで小腸移植そのものの導入も困難な

症例も多いと考えられる。全国調査の結果とシ

ステマティックレビューの結果を比較すると、

国内での診療と海外での診療の主に診断方法や

治療時期に関して乖離が生じている部分が認め

られた。 

 

Ｅ．結論 

Ｈ病症例の発生頻度、検査所見、臨床経

過、治療方法、およびその予後を本邦の主要施

設から収集・集計することにより、診断と治療

に関する適切な情報を提供することが可能であ

る。 

ガイドラインの承認により国内H病に対する

治療の標準化が今後すすむと考えられる。 
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乳幼児巨大肝血管腫 
 

研究分担者 黒田 達夫 慶應義塾大学 小児外科 教授 

 

【研究要旨】 

本研究班では2017年に刊行された乳幼児肝巨大血管腫診療ガイドラインの更新を目指し、聖路

加国際大学図書館と連携し、直近の当該分野のトピックスを勘案して新たなSCOPEを策定し、こ

れに基づいた系統的文献検索を終了した。新たなSCOPEには最新版のISSVA国際分類や、肝血管腫

と直接性のあるプロプラノロールの有用性の検証、mTOR阻害剤の有用性の検証などをPICOに取り

入れた。体系的文献検索では一次検索で延べ1,323件の英文論文と85件の和文論文が選出され、

これよりさらに二次検索を行った結果、743件の英文論文と61件の和文論文が抽出された。これ

らの論文をシステマティック・レビューチームに割り振っている。 

また、リンパ管腫公開シンポジウムと同時開催の形で2018年９月23日（日）に国立成育医療研

究センター（東京都世田谷区）１階講堂において乳幼児肝巨大血管腫の公開説明会を開催をし

た。リンパ管腫公開シンポジウムは隔年開催であり、次回は令和2年度の開催を目指して企画を

進めた。 

 

Ａ．研究目的 

肝血管腫は小児で最も頻度の高い肝の腫瘤

性病変で、単発性で巨大な病変あるいは多発

性・びまん性の病変を持つ一部の症例では、血

管床の増大から高拍出性心不全や消費性凝固障

害などの重篤な病態を呈し、致命的な経過をと

る。2007年にボストンのChristison-Lagayらの

グループは有症状の肝 “血管腫“症例をまと

め、特にびまん性に病変のある症例では重篤な

病態を呈することが多く、肝血管腫の中でも臨

床的に独立した一群であることを提唱し、この

新しい疾患概念は徐々に支持を拡げている。そ

こで我々は厚生労働省難治性疾患克服研究事業

の一環として、平成21年より数回にわたり小児

外科施設を対象にして、本邦におけるこうした

症例の実態調査を行い、その結果を国内外に向

けて発信してきた。 

 一方で、International Society of 

Studying Vascular Anomalies (ISSVA) は従来

“血管腫”と呼ばれて来た病変を、血管内皮な

ど血管細胞の腫瘍性増殖と血管形成異常に大別

した国際分類を提唱し、ステロイドを中心とし

たこれまでの薬物療法が有効なのはこのうち腫

瘍性病変に限られることを主張した。さらに

ISSVAは2014年に新たな国際分類の改訂をおこ

なった。この中では Vascular tumor の第1項

に Benign vascular tumor を挙げ、その冒頭

にInfantile hemangioma/hemangioma of 

infancy （乳児血管腫）とCongenital 

hemangioma (先天性血管腫)をまず記載してい

る。本課題で対象としている乳幼児肝巨大血管

腫は乳児血管腫を中心としたこれらの2疾患が

肝臓に発生したものとして整理をされている。

乳児血管腫は特異的なマーカーとしてGLUT-１

の発現が知られる。しかしながら、重篤な病態



下の乳幼児から深部臓器の病変の生検組織標本

が得られる機会は極めて限定されるために、乳

幼児巨大肝血管腫の病理組織に関する知見は国

内外で極めて限定的である。われわれの先行研

究では6例の本症の病理組織学的検討で、GLUT-

1陽性例は２例しかなく、明らかにISSVAの見方

に合致しない。このように本疾患では未だに

ISSVA新分類に基づいた病理組織学的背景は明

らかにされていない。 

一方で、本邦でもISSVA分類に基づいた血管

腫（リンパ管腫を含む）のガイドライン策定が

進められ、我々もこれと連携して厚生労働省研

究班として2017年にガイドラインが刊行され

た。当初はMINDS2014年版のガイドライン作成

マニュアルに乗っ取ってクリニカル・クエッ

ション (CQ)－推奨文形式でのガイドライン作

成が目指されたが、文献検索作業が始まってス

クリーニングに入ると、当時は直接性のある論

文が乏しく、結果的に乳幼児肝巨大血管腫に関

しては総説の形で診療ガイドラインをまとめざ

るを得なかった。 

2017年ガイドラインの完成前に有用性の報

告が散見されるようになったプロプラノロール

に関しては、その後、徐々に大きなシリーズで

の報告が出始めた。さらにその後、新たな治療

として分子標的薬 mTOR 阻害剤の血管腫、リン

パ管腫に対する有効性の報告が見られるように

なった。国際分類の改訂やこれら新規治療の出

現を受けて、改めてMINDS2014年版のガイドラ

イン作成手順に準拠した形で、本研究班におい

て乳幼児巨大肝血管腫に対する診療ガイドライ

ンの改定が目指されることとなった。 

平成29年度に立ち上がった本研究班におい

ては、乳幼児巨大肝血管腫に関するCQを見直

し、新たなSCOPE案が策定された。平成30年度

後半から令和元年度の前半に掛けて文献検索機

関である聖路加国際病院図書館との議論によ

り、上記のような近年の本疾患関連のトピック

スに合わせて何回かSCOPEの微修正が行われ

た。その上で令和元年度の後半には最終版

SCOPEに基づいた体系的文献検索の完了と、SR

チームの成事を活動目的とした。 

本疾患は周産期から成長後慢性期の病態ま

で包括的な管理を要する。急性期を過ぎた一部

の症例は非代償性肝硬変へ進行してゆく。本疾

患はこうした臨床像を背景に、小児慢性特定疾

患、さらに難病の一つとして指定を受けるに

至っているが、これまで医学雑誌への投稿など

で本疾患の啓蒙や概念の普及に努めてきたもの

の、未だに知名度は低い。そこでガイドライン

策定作業と並行して、何らかの形での一般への

情報公開手段を模索することも合わせて活動目

的とされた。 

 

Ｂ．研究方法 

１）ガイドライン策定 

平成29年度に本研究班で構成された新規ガ

イドライン作成委員会に加えて、新たに研究協

力を要請した聖路加国際大学図書館と連携、討

議を行い、近年の当該疾患関連のトピックスを

可及的に検証できるように新たなSCOPEを策定

し、微修正・再整備した。これに基づいて体系

的文献検索作業が行われた。 

２）公開情報説明会の開催 

これまで脈管系腫瘍の研究班として人的、

研究推進の面で研究班員の相互連携を行ってき

たリンパ管腫研究班（代表研究者 藤野明浩

（国立成育医療研究センター 外科））と連携

し、リンパ管腫公開シンポジウムと同時開催の

形で乳幼児肝巨大血管腫の説明会を企画、開催

した。 

 



Ｃ．研究結果 

１）診療ガイドライン策定 

新たなSCOPEにおけるCQ案（巻末資料）では

診断、治療、長期予後の3大項目を建てた。 

冒頭のCQは文献検索やSR作業を容易にする

ために、より具体的に予後予測因子を上げ、本

邦の全国調査や文献的に指摘されている凝固障

害、高拍出性心不全といった呼吸循環障害の予

後因子としての有用性を客観的に評価する形を

とった。また、病理学的な知見に関してもCQを

立てて、現段階での知見をレビューして解説文

をまとめるようにした。 

治療に関しては、薬物療法に関する旧来か

らのCQに加えて、近年、治療に導入され始めて

いるプロプラノロールやmTOR阻害剤をPICOの

I/Cに追加で項目建てした。 

また薬物療法を長期に継続することの意義に

ついて、有用性をアウトカムとしたCQを設定し

ている。同じく、難病の指定を受けて、慢性期

の合併症に関するCQと、慢性化例に対する肝移

植の有用性を問うたCQも残している。 

２）体系的文献検索 

令和元年度に完了した体系的文献検索によ

る英文の検索論文数は以下の様である。 

ＣＱ１．予後予測因子はなにか？ 

 一次検索論文数 191編 

 二次検索論文数 126編 

ＣＱ２．病理診断には何が含まれるか？ 

 一次検索論文数 108編 

 二次検索論文数  57編 

ＣＱ３．急性期の呼吸循環障害に有効な治

療はなにか？ 

 一次検索論文数 348編 

 二次検索論文数 123編 

ＣＱ４．急性期の血液凝固障害に有効な治

療はなにか？ 

 一次検索論文数 230編 

 二次検索論文数  67編 

ＣＱ５．長期薬物療法は安全かつ有用か？ 

 一次検索論文数 197編 

 二次検索論文数 121編 

ＣＱ６．慢性期の合併症には何があるか？ 

 一次検索論文数 374編 

 二次検索論文数 182編 

ＣＱ７．慢性期の肝不全に肝移植は有効

か？ 

 一次検索論文数  85編 

 二次検索論文数  67編 

 

 本邦の報告は直接的な論文が少なく、CQ

別では検索にかかる論文数が非常に少ないた

め、「血管腫」として一括検索を行い、85編が

一次検索され、さらに二次検索で61編が抽出さ

れた。 

これらの論文のシステマティック・レ

ビューに向けて、チームの構成と振りわり作業

が行われている。 

３）公開情報説明会の企画・準備 

 本研究班が連携しているリンパ管腫研究班と

共同で、毎年リンパ管腫に関する公開シンポジ

ウムと同時開催の形で2018年９月23日（日）に

国立成育医療研究センター（東京都世田谷区）

１階講堂において乳幼児肝巨大肝血管腫の公開

説明会が行われた。本疾患固有の聴講者数はリ

ンパ管腫シンポジウムの聴講者と分けてカウン

トできなかったために不明であるが、脈管の腫

瘍性疾患として、リンパ管腫の患者、家族に対

しても重要な情報を提供することが目指され

た。説明の内容は本疾患が独立した疾患と見做

されるに至った経緯、本疾患の臨床像、現行の

治療方法、またそれらの効果などであった。 

公開情報説明会を連携して行っているリンパ管

腫の公開シンポジウムが隔年開催で今年度は開

催されなかったために、今年度は2021年夏～秋



に開催予定の公開シンポジウムに向けて、リン

パ管腫研究部会と連携して企画準備を行った。 

 

 

Ｄ．考察 

本研究課題では、血管腫に対する新たな概

念・分類の提唱や、新しい薬物治療の登場に

よって、これまで紆余曲折していたガイドライ

ンのSCOPEを確定し、これに基づいた体系的文

献検索が完了した。まだシステマティック・レ

ビューは本格的に始まってはいないが、概観し

たところでは、プロプラノロールやmTOR阻害剤

に関して、期待されたような乳幼児肝巨大血管

腫を直接的に扱った大きな前向き研究の報告

は、現時点でほとんどみられていない。しかし

ながら、新たな治療に関しては、「血管腫」に

対する新たな治療法の有効性に関する知見が蓄

積しつつあり、今後のＳＲの展開により、前回

のガイドライン策定時からより進んだ情報が得

られるものと考えている。 

一方で、乳幼児肝巨大血管腫の病路組織診

断については、現時点でISSVA分類の評価と、

本邦の先行研究の結果にやや乖離の可能性があ

り、これに関してもＳＲの結果に基づいた解説

文を策定してゆく予定である。 

本研究班のもう一つの課題である公開情報

説明会に関しては、2018年に初めて、リンパ管

腫研究班の公開シンポジウムと合同で開催でき

た。このシンポジウムが隔年開催であることか

ら令和元年度は開催されず、次年度の会に向け

た準備にとどまった。今後はこの取り組みを継

続し、徐々に規模の拡大を目指したい。 

Ｅ．結論 

１）乳幼児肝巨大血管腫ガイドライン改訂に向

けて、体系的文献検索を完了した。一次

検索では延べ1,323件の英文論文と85件の

和文論文が選出され、さらに二次検索を

行った結果、743件の英文論文と61件の和

文論文が抽出された。これらの論文をシ

ステマティック・レビューチームに割り

振っている。 

２）リンパ管腫公開シンポジウムと同時開催の

形で乳幼児肝巨大血管腫の公開説明会を

2018年度に初めて開催し、継続的な開催

予定として、準備を行っている。 

 

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 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 



【添付資料】 

資料１ 改訂版CQならびにPICO 

 

乳幼児巨大肝血管腫 令和元年度改訂 CQ 案 
 

 

【診断】 

  「乳幼児肝巨大血管腫」について：疫学、診断基準など概要の解説 

 CQ１．予後予測因子は何か？ 

      凝固障害、呼吸循環障害、発症年齢、在胎週数など 

 

    凝固障害は予後予測に有用か？ 

P：乳幼児肝巨大血管腫（有症状例） 

     I/C： 凝固障害のある例・ない症例 

     O：生存率 

       合併症率 

       乳幼児期入院期間 

治療期間 

 

    呼吸循環障害は予後予測に有用か？ 

P：乳幼児肝巨大血管腫（有症状例） 

     I/C： 呼吸循環障害のある例・ない症例 

     O：生存率 

       合併症率 

       乳幼児期入院期間 

治療期間 

 

 

 CQ２．病理所見に関する概要の解説 

  

 

【治療】 

 CQ３．急性期の呼吸循環障害に有効な治療は何か 

     P：乳幼児肝巨大血管腫（呼吸循環障害のある症例） 

     I/C： ステロイド投与例・非投与例 

        プロプラノロール投与例・非投与例 

                mTOR 阻害剤投与例・非投与例 

        抗がん剤投与例・非投与例 

                IVR 塞栓療法施行例・非施行例 

        放射線療法施行例・非施行例 

        外科手術例・非手術例 

     O： 呼吸循環障害の改善 

 

 CQ４．急性期の血液凝固障害に有効な治療は何か 

     P：乳幼児肝巨大血管腫（血液凝固障害のある症例） 

     I/C： ステロイド投与例・非投与例 

        プロプラノロール投与例・非投与例 

        抗 DIC 治療施行例・非施行例 

        抗がん剤投与例・非投与例 

mTOR 阻害剤投与例・非投与例 

                IVR 塞栓療法施行例・非施行例 

        放射線療法施行例・非施行例 

        外科手術例・非手術例 

     O： 血液凝固障害の改善 

 

 CQ５．長期薬物療法は有用かつ安全か？ 

     P：乳幼児肝巨大血管腫（有症状例） 

     I/C： ステロイド短期投与例・長期投与例 

        プロプラノロール短期投与例・長期投与例 

        抗がん剤 1 コース投与例・多コース投与例 

        mTOR 阻害剤投与例・非投与例 

     O： 症状再燃の有無 

        副作用の有無 

  

【長期予後】 

 CQ６．慢性期の合併症にはどのようなものがあるか？ 

 

 CQ７．慢性期の肝不全に肝移植は有用か 

     P：乳幼児肝巨大血管腫で年長児に肝障害を呈した症例 

     I/C： 肝移植施行例・非施行例 

     O： 長期生存の有無 

 
 

 



資料２．体系的文献検索結果 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

  
 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合分担研究報告書 

非特異性多発性小腸潰瘍症 
 

研究分担者 内田 恵一 三重大学医学部附属病院 小児外科 准教授 

 

【研究要旨】 

非特異性多発性小腸潰瘍症は、回腸中下部に浅い多発性の潰瘍と潰瘍瘢痕の混在した病変を

認め、潜在性あるいは顕性出血による高度な貧血を特徴とする小腸潰瘍症である。成人領域・

小児領域いずれにおいても非常に稀少かつ難治性の疾患である。近年、SLCO2A1遺伝子異常が

明らかとなり、Chronic Enteropathy Associated with SLCO2A1 gene (CEAS、SLCO2A1関連腸

症)の疾患概念が確立してきた。本研究では、小児症例と成人症例を比較することにより、小

児例では、１歳から発症する症例があり、小児期の十二指腸潰瘍例の、難治例や貧血継続例な

どでは、鑑別疾患として本症も念頭におく必要があることが明らかになった。 

また、本研究では、令和元年７月１日に本症を小児慢性特定疾患に登録することができた。 

 

Ａ．研究目的 

非特異性多発性小腸潰瘍症は、小児期から

成人期に発症する慢性消化管疾患であり、本邦

における症例数は約400例と考えられている。

現在、確立された治療法はなく、本症に対する

医療政策確立に向けて、遺伝子異常と臨床像の

研究を行うことが本研究の目的である。 

  

Ｂ．研究方法 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等

政策研究事業「難治性炎症性腸管障害に関する

調査研究」班（鈴木班）、国立研究開発法人日

本医療研究開発機構(AMED)難治性疾患実用化研

究事業「難治性小腸潰瘍の診断法確立と病態解

明に基づいた治療法探索」研究班（松本班）と

協力し、非特異性多発性小腸潰瘍症の症例を集

積し、臨床・遺伝学的特徴を明らかにする。 

当科（三重大学医学部附属病院小児外科）

で経験した小児症例の臨床・遺伝学的特徴を明

らかにする。 

(倫理面への配慮) 

各施設の倫理委員会での承認後に、匿名化

を行い患者情報と検体を収集し、SLCO2A1遺伝

子異常の検査はDNAエクソーム解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

非特異性多発性小腸潰瘍症の臨床像では、

病変は終末回腸を除く回腸にほぼ全例病変が存

在する。性差は、回腸、空腸、十二指腸には有

意差は無かったが、胃病変は女子には35％にみ

られるものの男性には全く見られなかった。外

科手術は男性40％、女性74％の症例で行われて

いた。また、SLCO2A1遺伝子のc.940+1G>Aホモ

変異が、男性で70％、女性で32％に見られ、

63％の症例では十二指腸病変を有していた。 

小児症例６例の検討では、発症時期が1歳の

症例があったが、診断は８-18歳でなされてい

た。５例で十二指腸潰瘍、4例で多発小腸潰瘍

を有し、幽門即位切除、十二指腸狭窄形成術、

小腸狭窄形成術、小腸部分切除などが行われて

いた。遺伝子変異と臨床像に明らかな関連は見

いだせなかった。１例にばち状指が認められる



ようになっている。 

令和元年７月１日に本症を小児慢性特定疾

患に登録することができた。 

 

Ｄ．考察 

本症は、難病指定済で診断基準も作成され

ている疾患であるが、本研究の成果として小児

慢性特定疾患に登録することができたことは大

きな成果であったと考える。 

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

ext/12_05_018/） 

本研究では、乳児期から発症する症例があ

り、小児期の十二指腸潰瘍例の難治例や貧血継

続例などでは、鑑別疾患の一つとなりうること

が分かった。そして、小児例では、初期のク

ローン病と診断されて、過剰な治療を受けてい

る可能性があり、過剰医療による患児への負

荷、医療経済への影響が懸念される。 

本症には難病の皮膚骨膜肥厚症を合併する

症例があり、長期フォローが今後も必須であ

る。また、治療法が未確立であり、選択的COX-

2 inhibitor（セレコキシブ）投与などの効果

をみるとともに、新規治療薬の発見、開発も重

要な課題である。 

そして、SLCO2A1遺伝子の変異と臨床症状と

の明確な関係が不明である。本研究でも、兄弟

で同じ遺伝子異常があっても、臨床症状、病変

の重症度の程度が異なる理由が不明である。今

後、小腸内視鏡の小児検査例増加と啓発の結果

で、全国的に新規症例が発見されるものと思わ

れる。症例を蓄積し研究を行う必要があると考

える。 

 

Ｅ．結論 

本症を小児慢性特定疾患に登録することが

でき、今後も活発な啓発により症例を蓄積し、

病態解明と治療法の確立を行う必要がある。 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Umeno J, Esaki M, Hirano A, Fuyuno Y, 

Ohmiya N, Yasukawa S, Hirai F, Kochi 

S, Kurahara K, Yanai S, Uchida K, et 

al; CEAS study group. Clinical 

features of chronic enteropathy 

associated with SLCO2A1 gene: a new 

entity clinically distinct from 

Crohn's disease. J Gastroenterol. 

2018 Aug;53(8):907-915. 

 

 2.  学会発表 

1) 2018年4月7日 第118回日本外科学会定期

学術集会 

小児期発症非特異性多発性小腸潰瘍症の

遺伝子診断と外科治療 

内田恵一、井上幹大、小池勇樹、松下航

平、長野由佳、大竹耕平、橋本清、問山

裕二、荒木俊光、田口智章、毛利靖彦、

楠正人 

2) 2019年6月12-15日 EUPSA（セルビア） 

CLINICAL CHARACTERISTICS AND SURGICAL 

OUTCOMES OF CHRONIC ENTEROPATHY 

ASSOCIATED WITH SLCO2A1 GENE 

Keiichi Uchida, Yuhki Koike, Mikihiro 

Inoue, Kohei Matsushita, Kohei Otake, 

Satoru Kondo, Yoshinaga Okugawa, 

Yoshiki Okita, Junichiro Hiro, Masaki 

Ohi, Yuji Toiyama, Toshimitsu Araki, 

Masato Kusunoki 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合分担研究報告書 

難治性下痢症 
 

分担研究者 位田 忍   大阪母子医療センター 臨床研究部 部長 

虫明 聡太郎 近畿大学医学部奈良病院 小児科 教授 

新井 勝大  国立成育医療研究センター 消化器科 診療部長 

工藤 孝広  順天堂大学 小児科 准教授 

土岐 彰   昭和大学医学部 小児外科 客員教授 

水落 建輝  久留米大学医学部 小児科 講師 

虻川 大樹  宮城県立こども病院 総合診療科・消化器科 副院長 兼 科長 

大賀 正一  九州大学医学部 小児科 教授 

米倉 竹夫  近畿大学医学部奈良病院 小児外科 教授 

研究協力者 友政 剛   パルこどもクリニック 

小西 健一郎 久留米大学医学部 小児科 

白石 暁   九州大学医学部 小児科 

杉山 彰英  昭和大学医学部 小児外科 

高木 裕吾  久留米大学医学部 小児科 

本間 貴士  宮城県立こども病院 総合診療科 

幾瀬 圭   順天堂大学 小児科 

 

【研究要旨】 

本研究では、平成29〜30年度に難治性下痢症の診療ガイド作定のために「難治性下痢症診断

アルゴリズム」を作成した。ここでは、概ね６歳ごろまでに発症するものを対象として「乳幼

児において2週間以上続く下痢」を広く難治性下痢として、その背景疾患を鑑別するための診

断アルゴリズムを作成した。さらに、このアルゴリズムに入らないいくつかの疾患に含めて鑑

別の対象とし、これらのいずれにも該当しないものを「特発性難治性下痢症」と定義した。 

平成30年度には平成23〜28年度の研究班で行った全国症例調査において、その後の調査にお

いても成因不明とされた「特発性難治性下痢症」28症例についてそれぞれの経過と予後、およ

びその後の検討による成因確定の有無などについての3次調査を行った。 

平成31年（令和元年）度には、平成30年度に作成した『難治性下痢症診断アルゴリズムとそ

の解説』に基づいて、『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説（簡易版）』を作成した。 

難治性下痢症を呈する疾患についての各論的研究も行った。平成30年度には本邦における

Shwachman-Diamond症候群（SDS）24症例を対象とした全国調査結果をまとめて論文報告した。

さらに、先天性クロール下痢症の臨床・遺伝子像に関する研究を行い、本邦の14症例において

その原因遺伝子であるSLC26A3遺伝子解析を行って13例で遺伝子異常を確定し、その中から既



報の遺伝子変異と異なる６つの新規変異を発見し、平成31年度にこれを論文報告した。 

 

Ａ．研究目的 

平成27年より新たに小児慢性性疾病対策と

して14疾患群704告示疾病へと対象が拡大する

に伴い、「12 慢性消化器疾患」の大分類が

「難治性下痢症」と改正された。難治性下痢症

は疾病ではなく慢性下痢という症候を共通項と

する疾患の集合体であってであって、病因･病

態も様々である。そこには病因･病態が不明で

あり、そのために適切な治療を施すことができ

ない未解明疾患も含まれている。現在、「12 

慢性消化器疾患」には８項目の告示疾病が含ま

れているが、これらがいわゆる「難病」の要件

を満たす小児疾病のすべてではなく、むしろそ

れらに含まれない疾病の中に一次性、成因不明

で、かつ難治で成人期に移行しうる希少疾患が

存在することが、平成23〜28年度の難治性疾患

等政策研究事業研究（先天性吸収不全症グルー

プ）が行った全国調査で明らかとなっている。

この疾病こそ難病の要件を満たす「特発性難治

性下痢症」である。しかし、本疾病は既知の病

態や疾患を鑑別し除外することによって初めて

診断されるものであるため、その元となる慢性

下痢という症候から導かれる多くの疾病を鑑

別、診断する新しいアルゴリズムを作成するこ

とが必須である。 

本研究では、本邦における小児診療にとっ

て有用な『難治性下痢症診断アルゴリズム』を

作成するとともに、「特発性難治性下痢症」に

該当する症例の登録と、将来の成因解明に繋げ

ていくことを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

1) 概ね６歳ごろまでに発症するものを対象

として「乳幼児において２週間以上続く

下痢」を広く難治性下痢として、その診

断アルゴリズム案を作成し、グループ会

議（平成29年10月20日）を行ってその内

容について討議した。この案に基づい

て、アルゴリズム、およびこれに含まれ

る鑑別疾患についての解説文を作成し

た。 

2) 特発性難治性下痢症3次調査：平成28年度

に施行した先天性吸収不全症全国症例２

次調査において「乳児難治性下痢症」と

された39症例のうち、その成因が牛乳蛋

白アレルギー（food protein induced 

enterocolitis syndrome: FPIES）と判定

された10症例、および微絨毛封入体病と

診断された1症例を除く28症例に対して、

3次調査を行った。 

3) 平成28年度に施行した先天性吸収不全症

全国2次調査の結果に基づき、本邦におけ

るシュワッハマン･ダイアモンド症候群24

症例の分析を行い、疾患治療と予後に関

するシステマティックレビューを行っ

た。 

4) 先天性クロール下痢症（CCD）臨床･遺伝

子像に関する研究：平成28年度に施行し

た先天性吸収不全症全国２次調査の結果

に基づき、本邦のCCD 14症例を対象とし

て、各症例の臨床像をまとめ、それぞれ

においてSLC26A3遺伝子の変異解析を行っ

た。 

(倫理面への配慮) 

本研究は大阪府立母子医療センターにお



ける倫理審査を経てその承認を得て施行し

ている。また、CCDに関しては久留米大学、

および原発性免疫不全症に関しては九州大

学大学院医学研究院における倫理審査を経

てその承認を得て行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

平成29年度：作成した難治性下痢症診断ア

ルゴリズム図、およびその解説文（I.アルゴリ

ズムの解説、II.アルゴリズムに含まれる疾患

の解説、およびIII.アルゴリズムに含まれてい

ない疾患の解説）を添付する（資料1，2）。診

断アルゴリズムは、問診に続いて便病原体検査

による病原体の有り無しから始まり、鑑別の対

象となる既知の疾患をもって構成した。さら

に、このアルゴリズムに当てはめることが適当

でないと考えられる疾患、すなわち toddler's 

diarrhea, ミトコンドリア呼吸鎖異常症腸症、

無βリポ蛋白血症、アミラーゼ欠損症、エン

テロキナーゼ欠損症、tufting enteropathy、

neurogenin-3遺伝子異常症、および代理ミュン

ヒハウゼン症候群を別途項目として、それぞれ

の解説文を作成した。その上で、このアルゴリ

ズムに含まれる疾患に該当しないものを特発性

難治性下痢症として位置づけた。 

平成30年度：特発性難治性下痢症３次調査 

対象28症例中26例（93％）で回答を得た。 

・調査時（あるいは死亡時）年齢は、20歳未満

21例、20歳以上５例であった。 

・調査時診療状況は、通院終了（軽快）８例、

通院中11例、入院中２例、転医２例、およ

び死亡３例であった。 

・２次調査以降に診断（成因）が確定した症例

は11例であった（表２）。 

・診断（成因）未確定症例における推定成因

は、免疫異常（免疫不全）４例、消化･吸収

異常２例、不詳11例であった。 

・網羅的解析の実施状況は、実施済み（エク

ソーム解析）１例、進行中または検討中２

例、および解析を希望5例であった。 

・政策医療補助の受給状況は、小児慢性特定疾

患11例（乳糖不耐症3例、ショ糖･麦芽糖分

解酵素欠損症2例、潰瘍性大腸炎、クローン

病、原発性免疫不全症、ミトコンドリア呼

吸鎖関連疾患、リンパ管拡張症、先天性副

腎過形成症）、特別児童扶養手当1例、身体

障害認定（小腸機能不全３級）５例（うち

20歳以上4例）であった。 

 

平成31年度：『難治性下痢症診断アルゴリ

ズムとその解説（簡易版）』の作成 

1) 『難治性下痢症診断アルゴリズムとその

解説（簡易版）』を添付する（資料3，

4）。また、令和元年11月3日に第46回日

本小児栄養消化器肝臓学会において難治

性下痢症ワークショップを開催し、ま

た、2020年2月15日には第50回日本消化管

機能研究会（金沢）と合同開催の形式で

市民公開講座『小児の便秘と下痢-原因と

日常の対策-』を開催し、『難治性下痢症

診断アルゴリズムとその解説』を公開す

るとともにパブリックコメントを募集し

た。 

2) シュワッハマン･ダイアモンド症候群全国

調査から、本邦における疾患治療と予後

に関するシステマティックレビューを論

文報告した（資料５）。 

先天性クロール下痢症（CCD）の臨床･遺伝

子像に関する研究：CCD14例の臨床像（診断

時、および長期予後）、およびSLC26A3遺伝子

解析を行って、14例中13例で確定した遺伝子異

常のうち既報の遺伝子変異と異なる６つの新規

変異を発見し、Journal of Pediatricsに論文

報告した（資料6）。 



 

★添付資料（添付するPDFファイル） 

資料1. IDI診断アルゴリズム 

資料2. IDIアルゴリズムとその解説(全) 

資料3. IDI診断アルゴリズム簡易版 

資料4. IDI診断アルゴリズム解説文簡易版 

資料5. [PI] SDS_2018 

資料6. [JP] CCD_2019 

 

Ｄ．考察 

慢性かつ難治の下痢という症候を呈する症

例の中には、未診断例や根本治療がないために

長期にわたり中心静脈栄養による補助栄養を必

要とする症例が存在する。この乳幼児・小児の

慢性下痢についてその病態を系統的に分類し、

的確な診断に至らしめるアルゴリズムを示すこ

とは日常診療において有用であるとともに、成

因を特定できない難治症例を「特発性難治性下

痢症」という疾患単位として認知するための道

標となる。 

特発性難治性下痢症は１）発病の機構が明

らかでなく、２）治療方法が確立していない、

３）希少な疾患であって、４）長期の療養を必

要とする、という難病の要件を満たしていると

言える。したがって、小児慢性特定疾患におけ

る消化器疾患領域を再整備し、特発性難治性下

痢症の客観的な診断基準（又はそれに準ずるも

の）を確立してこれを指定難病とすることに

よって重症･難症、かつ成人期に移行する患者

が適正に医療補助を受けられるようにしていく

べきものであるため、本研究においてこれまで

除外診断的病名であった特発性難治性下痢症を

定義し、診断方法を提示した意義は大きい。 

同時に、難治性下痢症は単一の疾患ではな

く多数の疾患を含む病態であり、しかもその多

くが希少であるために、疾患登録（レジスト

リ）システム構築の対象となり難い。しかし、

「特発性難治性下痢症」は除外診断ではあるも

のの、未解明疾患としてこれを研究対象とする

ことにより新しい疾患や病態の発見の元となる

ものである。 

今回、診断アルゴリズム（詳細版と簡易

版）を作成したので、今後日本小児栄養消化器

肝臓学会の承認を得て出版、あるいはホーム

ページに公開し、これを通じて症例相談を受け

て回答ないし診断治療に関する情報提供やアド

バイスを行うとともに症例の蓄積・登録を行っ

ていく予定である。 

 

Ｅ．結論 

本研究において本邦において小児期に発症

する慢性下痢の調査研究を行い、原因疾患と病

態の鑑別を進めるための診断アルゴリズムを作

成し、これによって特発性難治性下痢症を定義

した。本研究は今後本邦における成因不明の難

治性下痢症例の集積と、新たな病因病態解明の

基盤となる。 
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乳幼児において２週間以上続く下痢

問診
年齢・季節・海外渡航・流⾏・家族内の有無・⾷事内容(⾷
中毒・⾷物アレルギー)・抗⽣物質の使⽤、下痢の家族歴

便病原体
検査

Bacterial over growth

短腸症候群
Hirschsprung病
H病類縁疾患など

寄⽣⾍
ランブル鞭
毛虫症など

ロタウイルス
ノロウイルス
アデノウイルス
CMVなど

･炎症性腸疾患
･免疫異常(IPEX
症候群など)

難治・反復

脂肪便

水様下痢

食物除去で
改善する

･⾷物蛋⽩誘発性腸症
･好酸球性腸症
･セリアック病

絶食で
止まらない

絶食で
止まる

便中還元糖

（−）
pH >5

便中還元糖

（+）
pH <5

Na+

＜70 mEql/L
Na+

≧70 mEql/L

･VIPoma

･カルチノイド腫瘍
･Zollinger-Ellison症候群
･MEN2
･甲状腺機能亢進症
･アジソン病など

･微絨毛封入体病
･先天性クロール下痢症

･ナトリウム下痢症
･VIPoma

･果糖吸収不全症

･ブドウ糖･ガラクトース吸収不全症

･先天性乳糖不耐症
･ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症
･二次性乳糖／二糖類吸収不全症

＊

＊糖質吸収不全が疑われる場合は、各種糖質（ブドウ

糖、果糖、ショ糖、麦芽糖、乳糖）の経口負荷試験、
あるいは水素呼気試験を施行して鑑別する。

･リパーゼ⽋損症
･膵嚢胞性腺維症
･シュバッハマンダイヤモンド症候群
･胆汁うっ滞による脂肪吸収障害

Sudan III染色(+)
血液凝固能
血中脂溶性ビタミン
膵外分泌機能検査

病原体あり 病原体なし

１

２ ３

４

５ ６

７

･腸炎後症候群

･免疫不全状態
･後天性CMV感染症

原因不明の下痢疾患

特発性難治性下痢症

その他の鑑別疾患
Toddler’s diarrhea
ミトコンドリア呼吸鎖異常症(MRCD)腸症
無βリポ蛋白血症
アミラーゼ欠損症
エンテロキナーゼ欠損症
Tufting enteropathy (先天性小腸上皮異形成症 )
Neurogenin-3遺伝子異常症
代理ミュンヒハウゼン症候群

難治性下痢症
診断アルゴリズム

便の性状

血便･粘血便･
便潜血

資料１



『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説』

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業

「小児期から移行期・成人期を包括する稀少難治性慢性消化器疾患の医療政策

に関する研究」難治性下痢症グループ

【分担研究者】

位田忍   大阪母子医療センター 

虫明聡太郎 近畿大学医学部奈良病院 小児科

新井勝大  国立成育医療研究センター 消化器科
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I. 緒 言 
 平成 23〜28 年度の厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業研

究において、「小児期からの希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラ

インの確立に関する研究」の一環として「先天性吸収不全症」の全国調査研究

が行われた。この研究では、平成 17 年からの 10 年間を対象期間として小児領

域で下痢を主訴としうる疾患群の全国調査が行われた（表１）。本調査研究は、

稀少難治性消化管疾患の診療ガイドラインを整備することを目的とするが、「先

天性吸収不全症」という概念が曖昧で、個々の疾病の集合体として十分なエビ

デンスに基づいた診療ガイドラインを考案することは困難であると結論付けら

れた。 
 調査対象疾病のうちほとんどはそれぞれ独立した成因や病態に基づく疾患概

念・定義を有している。しかし、症例数が も多かった乳児難治性下痢症は、

発症時期や下痢の遷延という症状によって規定され、その中から後に成因が確

定したり新たな病態が解明される可能性のある、複数の疾患の集まりである。 
 一方、政策医療の観点では、乳児難治性下痢症は小児慢性特定疾患の対象疾

病となっていない。また、成因が不明で、稀少かつ難治で、成人移行例が存在

するにもかかわらず指定難病の対象ともなっていない。 
 そのため、平成 29 年度から構成された研究班「小児期から移行期・成人期を

包括する稀少難治性慢性消化器疾患の医療政策に関する研究」では、新たに「難

治性下痢症」を対象とした研究班が組織され、「乳幼児において 2 週間以上続く

下痢をきたす疾患」の病態、病因、および検査法や鑑別診断を整理することと

した。それに基づいて、本邦の実態に則した診断アルゴリズムを新たに作成し、

その上でなお原因不明とせざるを得ないものを「特発性難治性下痢症」と定義

することとした。 
 この診断アルゴリズムは、乳幼児の日常診療において一般的な検査や治療を

行っても下痢症状が遷延する場合に、症状と便性、検査データをみてどのよう

に診断を進めるかについて示し、解説するものである。また、現時点において

原因を特定できない「特発性難治性下痢症」を疾患概念として位置づけし、症

例の登録（レジストリ）を行い、その中から網羅的遺伝子解析などの手法によ

って新たな病態・成因が発見、解明されるもととなることを目的の一つとする

ものである。 
 
 



表１．全国症例数調査結果（対象期間：平成 17 年 1月〜26 年 12 月） 

************************************************************** 
乳児難治性下痢症   53 例 

ミトコンドリア呼吸鎖異常症  31 例 

Shwachman-Diamond 症候群  30 例 

先天性クロール下痢症  17 例 

原発性リンパ管拡張症  15 例 

多発性内分泌腺腫症   9 例 

IPEX 症候群・自己免疫性腸症   7 例 

果糖吸収不全症    5 例 

先天性ナトリウム下痢症   4 例 

先天性乳糖不耐症    3 例 

無βリポ蛋白血症    2 例 

VIP 産生腫瘍    2 例 

グルコース・ガラクトース吸収不全症  2 例 

微絨毛封入体病    2 例 

ショ糖・イソ麦芽糖分解酵素欠損症   1 例 

セリアック病    1 例 

リパーゼ欠損症    1 例 

エンテロキナーゼ欠損症   0 例 

Tufting enteropathy   0 例 

（小児科関連 610 施設、小児外科関連 98 施設からそれぞれ 431 施設（71%）、 

98 施設（100%）の回答を得た。全体で回収率は 75%であった。） 

************************************************************** 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II.難治性下痢症診断アルゴリズムの解説 

 

①「乳幼児において 2 週間以上続く下痢」の診断アルゴリズムと特発性難治性下痢症

の定義 

 便の性状や回数は、新生児期から成長に伴って変化するが個人差も大きい。そのため、

1 日の回数や硬さや粘度などを客観的に規定して下痢を定義することは難しい。そのた

め、下痢とは、新生児期も含めてそれぞれの月齢･年齢において“標準より、あるいは

いつもより便中の水分が多くなった状態”としか表すことができない。一方、下痢は便

性の変化だけではなく、その原因により腹痛や腹部膨満、嘔吐などの症状の他、脱水、

電解質異常や吸収不全に伴う栄養障害など様々な症候をもたらし、特に幼小児では下痢

が遷延することによって成長発育が損なわれることにつながる。日常遭遇する下痢の多

くは感染性胃腸炎による急性下痢であるが、感染症が関与しない下痢や、感染の急性期

を過ぎても下痢が持続する慢性、あるいは遷延性下痢を呈するものがあり、その背景に

は様々な疾患が存在する。したがって、下痢の原因を病態別に把握してその背景にある

疾患を鑑別することは重要である。 

 1968 年、Avery らは 1) 生後 3 ヶ月未満の乳児において、2) 便培養陰性、3) 病因不

明で、医療的介入を行っても 2 週間以上の下痢が遷延し、栄養障害・成長障害を伴う病

態を“乳児難治性下痢症（intractable diarrhea of infancy）”と定義し、この用語が広

く用いられてきたが、現在までに様々な下痢の原因疾患が解明されるとともに、診断技

術や栄養療法が進歩してきた。 
 ここでは、概ね６歳ごろまでに発症するものを対象として「乳幼児において 2 週間以

上続く下痢」を広く難治性下痢として、その背景疾患を鑑別するための診断アルゴリズ

ムを作成した。さらに、このアルゴリズムに入らないいくつかの疾患に含めて鑑別の対

象とし、これらのいずれにも該当しないものを「特発性難治性下痢症」とした。 

 すなわち、特発性難治性下痢症とは、「便検査で原因となる病原体が検出されず、通

常の治療を行っても下痢が遷延し、栄養や発育が損なわれ、明らかな原因が特定されな

いもの。しばしば経腸あるいは経静脈的な補助栄養管理を必要とする。」と定義される。 

 以下に、乳幼児において２週間以上続く下痢の診断アルゴリズムを構成する各項目の

解説を述べる。 

 
 
 



② 病原体検査において病原体が検出される場合 
【病態】 
下痢症状をもたらす感染症には、ウイルス、細菌や寄生虫感染があるが、通常

これらは急性の経過をとり、免疫学的機構や解剖学的構造に問題がない場合は、

自然に排除されて治癒するか、抗菌薬の投与により治癒させることが可能であ

る。しかし、治療を行っても２週間以上下痢が遷延する場合、あるいは感染性

腸炎による下痢が反復する場合、以下の様な背景疾患・病態が考えられる。 
【鑑別疾患】 
１）感染後腸症（腸炎後症候群） 
２）免疫不全状態 
３）後天性サイトメガロウイルス感染症 
４）ジアルジア症（ランブル鞭毛虫症） 
 
 
③ Bacterial overgrowth をきたす背景疾患 
【病態】 
腸閉塞、blind loop などの腸管バイパス手術、術後の癒着などにより腸管通過障

害が発生すると、小腸内において細菌が異常増殖（bacterial overgrowth: BO）

する。増殖した腸内細菌は、本来は生体が必要とする栄養素を分解することで

ガスを産生する。その際に産生される毒素は腸管上皮細胞を損傷することで下

痢が助長される。先天性の解剖学的異常により小腸内における細菌の異常増殖

（small intestinal bacterial overgrowth: SIBO）をきたし細菌性下痢を呈する。

小児では、ヒルシュスプルング病やヒルシュスプルング病類縁疾患などの腸管

蠕動不全を伴うものや、短腸症候群などがあげられる。これらの疾患では、増

殖した細菌が腸管粘膜から血中に移行して菌血症やカテーテル感染症の原因と

なることがある（bacterial translocation）。 
 通常腸液 1 ml 当たりの腸内細菌数は大腸では 109個と多いが小腸では 104個

と少ない。一方、SIBO では何らかの機序により腸管鬱滞が発生して bacterial 
overgrowth が生じる。このため SIBO では小腸内（正確には空腸）での腸内細

菌数が 105 個以上と定義されている。なおその細菌の種類も Escherichia coli, 
Streptococcus. Lactobacillus, BacteroidesやEnterococcus属などの大腸内にい

る腸内細菌が多くを占める。 



 多くは腸管拡張による腹部膨満、腹痛を訴える。消化吸収障害によりしばし

ば水様下痢を呈し、脂肪便となる。時に便秘を訴えることもある。ビタミンや

ミネラルの欠乏症や体重減少などの栄養障害を合併する。また長期静脈栄養を

要する症例における腸炎の発症、反復は肝障害を助長する原因となる。 
 
【鑑別疾患】 
１）短腸症候群 
２）ヒルシュスプルング病 
３）ヒルシュスプルング病類縁疾患 
慢性特発性仮性腸閉塞症状(chronic idiopathic intestinal pseudo-obstruction 
syndrome (CIIPS) 
megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrome (MMIHS) 
腸管神経節細胞未熟症 (immature ganglionosis) 
腸管神経節細胞僅少症 (hypoganglionosis, oligoganglionosis) 

 
 
④ 血便・粘血便・便潜血反応陽性の下痢 
【病態】 
感染性腸炎と肛門病変が除外された血便（粘血便含む）では、腸管粘膜の損傷

を伴う病変が大腸の一部もしくは全大腸、時にポリープの頭部の粘膜が損傷し

ているのが一般的である。その原因としては、免疫異常に伴う炎症、潰瘍形成、

血管異常、虚血、ポリープを含む主要性病変が考えられる。また、横行結腸よ

り口側の大腸、小腸からの出血では、顕血便とはならないことも多く、便潜血

陽性患者として、出血の原因を考えねばならないこともある。 
 
【検査法】 
 下記のような検査を進めることになるが、ほとんどのケースで、確定診断に

は内視鏡検査と粘膜病理組織検査が不可欠である。 
１）便検査：便細胞診（ギムザ染色による便中好酸球の検出（シャルコ-ライデ

ン結晶）、便中ヘモグロビン（血液混入の確認）、便中カルプロテクチン（炎症

性腸疾患の診断補助） 
iv) 感染性腸炎の再確認 



２）血液検査： 
i) 一般検査：血算、生化学（CRP、総蛋白、アルブミンなど）、赤血球沈降反応、

好酸球分画 
ii) アレルギー用採血：IgE、IgERAST 検査など 
iii) 免疫不全関連検査：免疫グロブリン、補体、PAH/ConA、FCM 解析など 
iv) セリアック病：抗グリアジン抗体、組織トランスアミナーゼ抗体など（日本

での検査は困難） 
３）内視鏡検査：大腸内視鏡検査、上部消化管内視鏡検査、カプセル内視鏡検

査、小腸バルーン内視鏡検査 
４）病理組織検査 
５）画像検査：腹部超音波検査、MR-enterography 
６）遺伝子検査：サンガー法（特定の疾患除外）、全エクソーム解析 
 
【鑑別疾患】 
１）炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病など） 
２）免疫異常に関連した腸炎（IPEX 症候群、慢性肉芽腫症関連腸炎など） 
３）食物蛋白誘発性腸症、好酸球性腸症 
４）セリアック病など 
 特に、食物蛋白誘発性腸症、好酸球性腸症、セリアック病などは、食物抗原

を原因として腸管炎症を生じていることから、食物除去により著明な改善を見

ることがある。一方で、炎症性腸疾患や免疫異常関連腸炎であっても、食事制

限による一定の改善を認めるため、注意深い鑑別が必要である。なお、セリア

ック病については、日本人の症例はほぼ皆無であるが、近年、外国人を診察す

る機会も増えており、鑑別として重要である。 
 
 
⑤ 絶食で止まらない水様下痢 
 便中に原因となる病原体が検出されず、血便、便潜血がなく、便性が水様を

呈する場合で、一定の絶食期間をとっても下痢症状が改善しない場合、下述の

病態および疾患が考えられる。 
【病態】 
 絶食によって便性が改善しない場合には、様々な輸送体の異常による影響で、



腸管内への腸液過剰分泌や再吸収障害が起こっている「分泌性下痢」の病態を

考慮する。腸管上皮においては、食物の消化・栄養分の吸収・体液バランスの

維持のために、様々なイオン輸送体による電解質や水の吸収と分泌が行われて

いる。 
Na＋K＋/Cl－輸送体：小腸および結腸の陰窩部（底部）に存在し、Cl－分泌を中心

とする電解質の分泌を担っている。  
Ca2＋依存性 Cl－チャネル（CLCAI）：結腸（クリプト、杯細胞）の管腔側膜に

存在し、Cl－分泌を担っている。 
Na＋/H＋輸送体：小腸および結腸の表層（絨毛）部に存在し、 Na＋分泌を中心

に担っている。 
Cl－/HCO3－輸送体：小腸および結腸の表層（絨毛）部に存在し、Na＋/H＋輸送

体と共に、Cl－が細胞内へと輸送される NaCl の 共役吸収機構を担っている。  
上皮性 Na+チャネル (ENaC)： 
結腸遠位部の表層上皮の管腔側膜に存在し、荷電性の Na＋の吸収機構を担って

いる。この Na＋吸収は、アルドステロン、グルココルチコイド感受性である。  
K＋チャネル：結腸に存在し、起電性 K＋分泌を担っている。この K＋分泌はアル

ドステロン感受性である。 
H＋,K＋-ATPase：結腸後半部に存在し、プロトンの分泌、K＋の再吸収を行って

いる。アルドステロン等の支配下で協調的に作動し、K＋の恒常性維持に寄与し

ている。 
Na＋/グルコース共輸送体（SGLTI）や Na＋/アミノ酸共輸送体： 
小腸の管腔心膜に存在する。小腸における栄養吸収とともに Na＋の吸収機構と

しても重要である。 
 水分の吸収において も関与している Na は、上記の様に様々な輸送体で制御

される。これらの輸送体に先天的な異常を伴うと、Na や Cl が腸管内に分泌さ

れ、下痢が引き起こされる。また、これらの輸送体は細胞内の情報伝達物質で

ある cyclic AMP や cyclic GMP などのセカンドメッセンジャーで制御されてい

る。ホルモンの異常分泌は腸管粘膜を刺激し、これらのセカンドメッセンジャ

ーを増加させる。セカンドメッセンジャーの増加は、輸送体を介して Na や Cl
の腸管内への分泌を促進させ、下痢を引き起こす。これらの病態は経口摂取の

影響とは関係なく、水分摂取を制限しても効果なく、下痢は慢性化する。 
 



【検査法】 
１）便中電解質測定・便浸透圧検査 
 便中電解質測定及び便浸透圧検査により分泌性下痢か浸透圧性下痢かを鑑別

する。輸送体異常では、Na＋を吸収できず、過剰分泌の状態となっており、便

中 Na 濃度は上昇する。便中 Na＞60mEq/L であれば、分泌性下痢である。 ま
た、便浸透圧検査で、便浸透圧ギャップ 100 mOsm/L 以上、浸透圧 260mOsm
以上であれば、分泌性下痢を診断できる。これらに加え、便 pH 6 以上、便量 
20ml/BW/day 以上、還元糖陰性の所見も分泌性下痢の所見である。 
 また、Cl の輸送体異常を伴う場合には、 Na＋の輸送体異常と同様の病態で

便中 Cl が上昇する(便中 Cl＞90mEq/L)。 
２）遺伝子解析 
 輸送体異常に関しては、様々遺伝子異常との関連が報告されている。先天性

クロール下痢症と SLC26A3 遺伝子変異、先天性ナトリウム下痢症と SPINT2
遺伝子・GUCY2C 遺伝子・SLC9A3 遺伝子変異が報告されている。 
３）各種ホルモン測定及び血液検査による内分泌疾患の検査 
 ホルモンの異常分泌に伴う下痢症が報告されている。輸送体を介した電解質

の分泌亢進・腸管運動亢進・吸収障害といった病態が挙げられる。ホルモンの

測定により、診断される。難治性下痢を主訴としうる内分泌腫瘍として血管作

動性小腸ペプチド（vasoactive intestinal polypeptide：VIP）産生腫瘍，ガス

トリン産生腫瘍ならびにカルチノイド腫瘍があげられる．いずれも頻度は高く

ないが，絶食で止まらない水様性下痢が持続する場合は念頭に置く必要がある． 
  
【鑑別疾患】 
１）トランスポーター異常症 
・先天性クロール下痢症（congenital chloride diarrhea; CCD） 
・先天性ナトリウム下痢症（congenital sodium diarrhea） 

２）消化管ホルモン産生腫瘍 
 ・VIP 産生腫瘍（VIPoma） 
 ・ガストリン産生腫瘍（gastrinoma） 
 ・カルチノイド腫瘍（cartinoid tumor） 
３）微絨毛封入体症（microvillus inclusion disease） 
 



⑥ 絶食で止まる水様下痢 
 便中に原因となる病原体が検出されず、血便、便潜血がなく、便性が水様を

呈する場合、十分な経静脈補液による管理下に一旦絶食期間をとることによっ

て下痢症状が改善する場合、下述の病態および疾患が考えられる。 
【病態】 
 絶食によって明らかに便性が改善する場合には、小腸における消化吸収に問

題があり、吸収されなかった物質が大腸に入って浸透圧負荷となることで水様

下痢が生じていたと考えられる。血清浸透圧は 280〜290 mOsm/L であり、大

腸内の水分の浸透圧がこれより高くなると、腸上皮を介して血管から大腸内へ

水が移動する。これが「浸透圧性下痢」の基本病態である。 
 この場合、電解質や糖質、アミノ酸などが浸透圧負荷をもたらす溶質となる

が、未消化な食材や不溶性食物繊維など便中の大きな構成成分は浸透圧負荷を

生じない。たとえば、米粒やトウモロコシ粒が不消化のまま小腸を通過しても

下痢の原因にはならないが、デンプンが消化されてできる麦芽糖が小腸で吸収

されずに大腸に到達すると、それが浸透圧負荷となって水様下痢の原因となる。 
 絶食で改善する下痢には、糖質の吸収障害を基本病態とする疾患が含まれる。

人間が日常的に摂取する糖質には多くの種類があるが、全ての糖質は消化酵素

の働きを受けて 終的に単糖類（ブドウ糖、果糖、ガラクトース）となって小

腸上皮から吸収される。それらの吸収障害の病態は i) 小腸上皮の冊子縁酵素の

異常と、ii) 単糖類の輸送障害に分けられ、それぞれ下記に述べる疾患がある。

（トリプシノーゲン欠損症やエンテロキナーゼ欠損症は蛋白の消化吸収障害に

よる下痢と低タンパク血症をきたすが浮腫や成長障害を主徴候とし、それらは

絶食によって改善することはない。また経口摂取した電解質や特定のアミノ酸

のみが吸収できないことを基本病態とする疾患はないと考えられる。） 
 
【検査法】 
i) 便浸透圧ギャップ 
 水様下痢の“実測浸透圧”と“電解質による浸透圧”の差を便の“浸透圧ギ

ャップ”と呼ぶ。これを求めるためには、便上清を検体として、Na, K 濃度

（mEq/L）および浸透圧を測定する必要がある。（これらの検査は、遠心分離し

て上清が取れる程度の液状便であれば測定が可能であるが、分離困難な泥状便

や軟便では測定できない。また、そのような便で測定することの意義は乏しい。） 



 “電解質による浸透圧”とは、水様下痢に含まれる NaCl と K を主な浸透圧

構成溶質と仮定して（糖やアミノ酸など塩類電解質以外の溶質は含まれていな

いと仮定して）、［電解質浸透圧（mOsm/L）= 2 x (Na + K) ］で計算する。こ

れと実際の便浸透圧との差が“便浸透圧ギャップ：ΔOsm”であり、ギャップ

が大きければ（ΔOsm ≧100 mOsm/L）、便中に電解質以外の溶質（小腸での

吸収を免れた糖やアミノ酸）が多量に含まれていること（消化吸収不全に伴う

浸透圧性下痢）を意味する。一方、ギャップが小さければ（ΔOsm ≦50 
mOsm/L）、便中に多量に電解質が分泌されていること（腸上皮細胞からの分泌

性下痢）を意味する。 
 これを簡略化して下記の様な評価も用いられる。 
・実測浸透圧＞2 x (Na + K) であれば「浸透圧性下痢」 
・実測浸透圧≒2 x (Na + K) であれば「分泌性性下痢」 
 
ii) 便 pH と便中還元糖 
 小腸で吸収されなかった糖質が大腸内に入ると、腸内細菌による発酵が起こ

り、ガスの産生と便 pH が低下して酸臭の原因となる。通常、便 pH が 5.5 を下

回ると糖質の発酵が示唆される。かつては、便中の還元糖（ブドウ糖や果糖）

を判定量的に検出する検査法として“便クリニテスト”が行われたが、検査用

試薬である便クリニ錠が製造中止となったため検査法として使用できなくなっ

た。 
 
iii) 経口糖質負荷試験 
 通常、単糖（ブドウ糖、ガラクトース、果糖）は 2 g/kg、二糖類（乳糖、シ

ョ糖、麦芽糖、ラクツロース）は 1 g/kg の負荷量を目安とする。100〜200 mL
の水に溶解した各種糖質を経口摂取させた後、下記の項目を記録する。 
1) 症状：下痢、腹部膨満、腹鳴、腹痛などの症状発現の有無とそれらの発現時

間を記録する。 
2) 血糖値：30 分ごとに 120~180 分間に亘って測定する。ブドウ糖、乳糖、シ

ョ糖、麦芽糖の負荷で、血糖上昇幅が 20 mg/dL 未満であれば、それぞれの吸収

不全を疑う。ガラクトース、果糖負荷ではブドウ糖に比して血糖上昇が高くな

らないため、血糖値の変動による評価は必ずしも適切ではない。 



3) 下述の水素呼気試験*が施行可能場合は、15 分ごとに呼気を採取して呼気中

の H2 ガス濃度を測定する。糖質負荷による呼気中 H2 ガス濃度の上昇幅が 20 
ppm 以上であれば、それぞれの吸収不全を疑う。 
 
*水素呼気試験 (hydrogen breath test; HBT) 
 通常、乳糖などの糖質は胃で消化され、小腸で

吸収されるが、糖質の吸収不良があると吸収され

なかった糖質はそのまま大腸に到達する。ヒトの

大腸内の腸内細菌叢（水素産生菌 Clostridium）

は、吸収されなかった糖質を用いて発酵すること

により水素を産生する。発生した腸内の水素は血

液へ吸収され、肺を通って呼気中に排出される。

つまり、経口糖負荷試験などで糖質の経口摂取後

に採取する呼気中の水素濃度が有意に上昇すれ

ば、その糖質の吸収不良があることが証明される。

呼気中水素ガスの測定には、米国 Quintron 社製

Breath Tracker H2®を使用する。 
 
【鑑別疾患】 
i) 小腸上皮冊子縁酵素の異常による疾患 
1. 先天性乳糖不耐症（congenital lactose intoleranace） 
2. ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症（ congenital sucrase-isomaltaase 
deficiency; CSID） 
3. 二次性二糖類吸収不全（secondary disaccharide malabsorption） 
ii) 単糖類のトランスポート障害による疾患 
1. 先 天 性 グ ル コ ー ス ･ ガ ラ ク ト ー ス 吸 収 不 全 症 （ glucose-galactose 
malabsorption; GGM） 
2. 果糖吸収不全症（fructose malabsorption） 
 
 
⑦ 脂肪便 
【病態】 



 脂肪便とは、脂肪が吸収されず便中に過剰な脂肪が存在している状態である。

食事として摂取された脂質は、十二指腸で胆汁酸と膵リパーゼの作用により分

解され小腸粘膜から吸収されるが、糞便中に中性脂肪、遊離脂肪酸、脂肪酸塩

などが検出されることがあり、この状態を臨床医学的に「脂肪便」と呼ぶ。便

には過剰な脂肪を含むため、比重が低く水に浮き、脂っぽい外観で、悪臭をき

たす。肛門からの脂肪の漏出や、ときに便漏れも起こすことがある。健常な人

でも過剰に脂質を摂取した際には脂肪便を呈するため、脂肪便を認めたとして

もすべてが病的であるとはいえない場合もある。体重増加や検査所見などを総

合して判断することが望ましい。脂肪便の原因は、脂質の過剰摂取、脂質を分

解する酵素である胆汁の不足や膵外分泌能低下、脂質を吸収するための腸管粘

膜の障害などがあげられる。 
 
【検査法】 
三大栄養素のうち、脂質は重要なカロリー源であるとともに も消化吸収障害

を受け易い。本検査は消化吸収障害を生じる膵疾患、肝胆道疾患、小腸粘膜病

変を伴う疾患のスクリーニングとして有用で、保険適応もある。便中脂肪検査

が陽性の場合、消化吸収不良の存在が示唆される。しかし、所見が消化異常と

吸収異常のどちらに起因するかを鑑別するのは不可能である。従って、原因疾

患の鑑別のためには臨床症状（下痢、体重増加不良）や他の検査結果（血清学

的検査や他の消化吸収検査など）から総合的に評価する。 
 
i) 化学的定量法（van de Kamer 法など） 
糞便中の脂肪をアルカリ滴定（van de Kamer 法）、あるいは塩酸・エーテルで

抽出し脂肪量を直接定量する。健常成人における 1 日の便中脂肪排泄は 6g 未満

で、それは 1 日の脂肪摂取量が 100 から 125g の場合でも維持される。従って、

1 日当り 6g 以上の脂肪排泄があれば成人では脂肪吸収障害と考える。小児の脂

肪排泄量も成人に準拠すると考えられるが、乳幼児では吸収障害が存在しない

場合でも便への脂肪排泄が多いことに注意しなければならない。1 日の排便量は

食事量などで変動するため、変動を 小限にするためには 3 から 5 日間の測定

量の平均値を用いることが推奨される。検査前の過剰な脂肪摂取（1 日 140g 以）

は偽陽性を惹起するため、食事メニューは標準的、かつ月齢あるいは年齢相応

のものを検査 3 日前から摂食させ検査に備えることが肝要である。また、近年



のダイエットブームで普及しつつある吸収されにくい食用油を用いて調理され

た食品を摂食することも偽陽性の原因となり得るため注意が必要である 2)。逆

に、脂肪制限食や脂肪制限乳を摂取中、および絶食中の児で検査を行った場合、

便中脂肪が減少するため偽陰性を呈する可能性がある。 
 
ii) 便 Sudan III 染色 
便中の脂肪滴を鏡検で直接観察する手法である。スライドグラス上の便に

Sudan III 液を数滴加え加温染色し、倍率 100 の視野で検鏡する。健常児でも 1
視野に数個の脂肪滴を認めることがあるが、鏡検上、1 視野に比較的大きめの

10 個以上の脂肪滴を認めた場合、検査陽性とする。本検査法は前出の化学的定

量法と異なり、数日間のデータを平均化することが不要で、ワンポイントでの

評価が可能な簡便法であるため、現行の臨床現場では定量法よりも頻用されて

いる検査法である。検査実施に当たっての準備および注意事項は前出の化学的

定量法と同様で、検査前の食事内容や脂肪含有量に注意し、3 日ほど一定の食事

内容とした後に検査することが望ましい。 
 
【鑑別疾患】 
 脂肪便は、健常人でも脂肪の過剰摂取で陽性となるが、脂肪の消化吸収障害

によって陽性となる病態を示す。脂質を分解する酵素である胆汁の不足や膵外

分泌能低下、脂質を吸収するための腸管粘膜の障害などがあげられる。 
 
i) 腸管粘膜の異常による疾患 
炎症性腸疾患、セリアック病、先天的脂肪吸収障害などによる吸収不良 
細菌異常増殖 
短腸症候群（Short bowel syndrome） 
Blind loop 症候群 
ビルロート 2 法による胃摘出を行うと、盲端部に細菌が増殖して胆汁酸が奪

われてしまい、脂肪の消化吸収能が低下して脂肪便となる。 
 
ii) 膵臓の外分泌障害による疾患 
 膵臓の外分泌機能が低下している疾患（たとえば慢性膵炎、膵癌、膵結石な

ど）において膵リパーゼの分泌の低下が見られ、中性脂肪の消化が不良になり、



脂肪が便中に認められる。ただし、リパーゼは膵臓だけでなく、腸液にも存在

するので、膵臓の機能が低下してもある程度の脂肪は吸収可能である。 
膵外分泌機能不全 
膵臓炎 
ゾリンジャー･エリソン症候群 
嚢胞性線維症 

 
iii) 胆汁分泌障害による疾患 
胆管が閉塞し胆汁が分泌されない病態である。胆汁酸が減少すると脂肪の消

化や吸収能力は低下する。 
総胆管結石症（胆石による胆管の障害） 
膵癌（胆汁分泌障害） 
原発性硬化性胆管炎 

 
iv) その他 
ランブル鞭毛虫症 
腸管への吸着による蠕動運動や消化吸収の阻害、消化酵素の分泌障害、胆管

炎などが原因として挙げられているが、詳細は不明である。これらの要因が

重複して下痢を引き起こすと考えられる。 
オルリスタット（Orlistat）などの痩せ薬の乱用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II.疾患各論１：難治性下痢症診断アルゴリズムの解説：アルゴリズムに含まれ

る疾患の解説 

 
１．腸炎後症候群（感染後腸症） 
 乳幼児の急性下痢症の原因としてはウイルス感染症が多く，通常は数日で

自然に軽快する．乳児期早期にロタウイルスなどの感染性胃腸炎を契機とし

て 3週間以上下痢が続く場合があり，感染後腸症（腸炎後症候群）（以下本症）

と呼ばれる。 

 本症の病態には，二次性乳糖（二糖類）不耐症や食物過敏性腸症が関与し

ていると考えられる。消化管感染による小腸粘膜の損傷のため消化管粘膜防

御機構が破綻し，牛乳蛋白など特定の食物抗原に対するアレルギー反応によ

り，絨毛萎縮など小腸粘膜に形態学的変化を生じる。その結果，乳糖など二

糖類の吸収不全が生じ，腸管内で高浸透圧性溶質となって浸透圧性下痢を惹

起する。さらに消化管の蠕動亢進，栄養障害，腸管内糖質による細菌増殖，

免疫能低下といった因子が複雑に絡み合い，悪循環に陥って治療抵抗性とな

り，下痢がさらに遷延する。 

 また、感染性腸炎後には過敏性腸症候群（IBS)の発症率は約 6-7 倍増加す

ることが知られており、IBD 全体の 5〜25%をしめると推定される。感染性腸

炎後 IBS の危険因子としては、ストレス、うち、身体化傾向、年齢 60 歳未満、

女性、喫煙、リンパ球増大、クロム親和性細胞過形成、起炎菌の Elongating 

toxin、感染性腸炎の持続期間の長さがあげられる。 

 

２．免疫不全状態 
 免疫不全状態では糞便中にロタウイルスが検出される期間（感染性のある

期間）が長期に及ぶため，ウイルス性胃腸炎罹患後に下痢が遷延する場合は，

原発性免疫不全症や後天性免疫不全症候群（acquired immunodeficiency 
syndrome; AIDS）なども考慮する必要がある． 

 
３．後天性サイトメガロウイルス感染症 
 後天性サイトメガロウイルス（CMV）感染症の症状のひとつに下痢があげ

られる．生後早期の CMV 感染はおおむね不顕性で後遺症もないとされてきた

が，周産期医療の進歩によって救命されるようになった未熟性の強い児にお



いては症候性となり，ときに致死的となる．主な感染経路として母乳，産道，

輸血があげられるが，既感染の母親の多くが母乳中に CMV を分泌しており，

も重要な感染源と考えられる．診断は抗 CMV 抗体検査のみでは難しく，ま

た CMV 抗原検査は好中球の貪食能が生理的に弱い未熟児では感度が低い．も

っとも臨床的に有用な検査は real-time PCR であり，viral load を定量的に検

出できるので，治療効果の判定にも利用できる．活動性の病変が生命予後に

影響し，後遺症を残す恐れを持つ場合は抗ウイルス療法が有効である可能性

はあるが，現状ではエビデンスのあるガイドラインは存在しない． 
 
４．ジアルジア症（ランブル鞭毛虫症） 
 人畜共通寄生虫であるランブル鞭毛虫（Giardia lamblia）の感染によって

引き起こされる下痢性疾患である．感染経路はいわゆる糞口感染で，ヒトと

ヒトの接触（oral-anal sex などの性行為感染を含む）や食品を介した小規模

集団感染と，飲料水を介した大規模な集団感染が知られている．熱帯・亜熱

帯に患者が多く，流行地では小児の感染率が高い．下痢，腹痛，腹部不快感

などで，細菌性やウイルス性腸炎に比較して遷延することが多く，数週間下

痢が持続する．5 類感染症（全数把握）に指定され，診断した医師は 7 日以内

に 寄りの保健所へ届ける必要がある．検便でランブル鞭毛虫の栄養体また

は嚢子（シスト）を検出することで確定診断する．治療はメトロニダゾール

が第一選択である． 
 
５．短腸症候群 
 大量の小腸切除に伴う消化管の吸収障害と定義され、症状として下痢や体

重減少、脱水栄養障害などがみられる。乳幼児の短腸症候群の原因疾患とし

て壊死性腸炎、中腸軸捻転、多発性の先天性小腸閉鎖症、ヒルシュスプルン

グ病などがある。 
 
６．ヒルシュスプルング病 
 肛門側腸管の腸管壁内神経節細胞の先天的欠如(aganglionosis)に起因し、

正常な蠕動運動が不可能であるため、腸閉塞症状を生じる。腸管壁神経節細

胞の欠如は、常に肛門から口側に至る肛門側の腸管に限局する。無神経節腸

管の長さにより症状の程度は異なるが、新生児期には胎便排泄遅延や腹部膨



満、嘔吐を認めることが多く、頑固な便秘を主症状とする。新生児期や乳児

期に発症する症例のうち、短期間に下痢や腸炎を認め、endotoxic shock に移

行するなど重篤な症状を呈することがある。直ちに輸液や浣腸、洗腸による

腸内容物の除去を要し、症状により緊急人工肛門造設を行うこともある。 
 
７．ヒルシュスプルング病類縁疾患 
 ヒルシュスプルング病と異なり、直腸末端まで腸管壁内神経細胞が存在す

るにもかかわらず、ヒルシュスプルング病と類似した腸管の蠕動不全をきた

す疾患の総称である。ヒルシュスプルング病に比し予後不良の疾患が多い。

病型分類についてのコンセンサスは得られていないが、腸管内神経系に形態

学的異常のない群（慢性特発性仮性腸閉塞症状(chronic idiopathic intestinal 
pseudo-obstruction syndrome (CIIPS)と megacystis-microcolon-intestinal 
hypoperistalsis syndrome (MMIHS)）と、形態学的異常のある群（腸管神経

節細胞未熟症(immature ganglionosis)、および腸管神経節細胞僅少症

(hypoganglionosis, oligoganglionosis)）に分けられる。 
 新生児期から小児期に腸閉塞や重症の便秘として発症するが、新生児期発

症のものは重症で、全消化管の蠕動不全をきたす。長期の絶食、中心静脈栄

養管理を必要とするものが多いため、カテーテル感染症や肝不全などの合併

症を起こしやすい。また腸管の蠕動不全や異常拡張のため腸管内で細菌が異

常増殖をきたし bacterial translocationによる endotoxic shockを呈する症例

もみられる。 
 
８．自己免疫性腸症・IPEX 症候群 
【概念・定義】Unsworth らは難治性下痢症を構成する疾患のうち、小腸生検組

織で絨毛萎縮があり、食餌療法に反応せず、抗腸管上皮細胞抗体を認め、明ら

かな免疫不全症がないものを自己免疫性腸症と定義した。多くは乳児期に慢性

難治性の浸透圧性下痢として発症するが、成人発症例の報告もある。自己免疫

性腸症の表現型には腸管のみが障害されるものから、内分泌系、腎臓、肺、肝

臓、血液系、筋骨格系を含む多臓器が障害されるものまで幅がある。原因とな

る遺伝子変異を含む病態解明が進められており、自己免疫性腸症には現在以下

の 4 つの病型が含まれると考えられている。 
1. 消化管のみが障害され男女双方に発症する、抗腸管細胞抗体が陽性のもの 



2．男児にのみ発症する多腺性内分泌不全症、腸疾患を伴う X 連鎖劣性免疫調

節異常である IPEX(immunodysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked)症候群 
3. 男女双方で発症がみられる IPEX 様症候群 
4. 皮膚粘膜カンジダ症、副甲状腺機能低下症、副腎不全を 3 徴とする

APECED(Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal 
syndrome)症候群 

【疫学】発生頻度は 1/100,000 出生以下と推定されている。 
【病態】詳細な発症機序は不明であるが、自己免疫機序による腸管やその他の

臓器への障害が病態に深く関与していると考えられている。制御性 T 細胞は免

疫系において自己免疫寛容の維持に重要な役割を担っているが、IPEX 症候群の

原因遺伝子である FOXP3 遺伝子はこの制御性 T 細胞の機能・分化調節を行っ

ている。FOXP3 遺伝子変異により免疫寛容の破綻が起こり、消化管を含む多臓

器が障害され IPEX 症候群が発症すると考えられている。APECED 症候群の原

因遺伝子である AIRE 遺伝子も胸腺細胞の分化・選択を調節しており、免疫寛

容の成立に深く関与していると考えられている。 
【症状】通常乳児期に慢性の分泌性下痢として発症し、食餌制限に反応せず吸

収不良を来し経静脈栄養を必要とする。IPEX 症候群では難治性下痢、1 型糖尿

病、湿疹の 3 徴以外にも、甲状腺機能低下/亢進症、自己免疫性肝炎、禿瘡、結

節性類天疱瘡、乾癬様皮膚炎、自己免疫性溶結性貧血、好中球減少症、血小板

減少症、糸球体腎炎、尿細管障害、痙攣、発達遅滞、易感染性などが見られる

ことがある。APECED 症候群は自己免疫性多内分泌腺症候群(Autoimmune 
polyglandular syndrome)1 型とも呼ばれ、皮膚粘膜カンジダ症、副甲状腺機能

低下症、副腎不全を 3 徴とするが、消化管も障害される場合があり難治性下痢

による吸収不良症候群や慢性萎縮性胃炎を呈する。 
【検査】一般検査では低蛋白血症や電解質異常などに加えて、好酸球増多や IgE
の上昇を認めることがある。リンパ球分画(B および T リンパ球)は正常であり、

リンパ球幼弱化試験でも異常を認めないことが多い。患者血清中の抗腸管細胞

抗体(正常腸管と患者血清を用いて検出)、抗 AIE-75 抗体、抗 villin 抗体が多く

の場合陽性となる。消化管症状を呈する APECED 症候群では抗

TPH(tryptophan hydroxylase)抗体が陽性となることがある。小腸生検組織では

絨毛の萎縮、陰窩のリンパ球浸潤、アポトーシス小体の増加、上皮内のリンパ



球浸潤がみられる。FOXP3 遺伝子変異が同定されれば IPEX 症候群の、AIRE
遺伝子変異が同定されれば APECED 症候群の診断が確定する。 
【治療･予後】IPEX 症候群では多くの場合静脈栄養による水分・電解質・栄養

管理が必要となる。ステロイドやタクロリムス、シクロスポリン A、ラパマイ

シンなどの免疫抑制薬により消化管症状の一部改善を認めることがあるが、寛

解には至らないことも多く、副作用も問題となる。IPEX 症候群に対する根治的

治療法として造血幹細胞移植が行われており、骨髄非破壊的前処置の有効性を

示した報告が多い。APECED 症候群に関しては栄養管理や各種ホルモン補充と

いった対症療法が中心となる。IPEX 症候群においては、治療が行われない場合

の予後は不良である。これ以外の自己免疫性腸症の報告例は限られており、予

後に関しても不明である。 
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９．消化管ホルモン産生腫瘍 
１）VIP 産生腫瘍 



 典型例では難治性水様性下痢，低カリウム血症，および胃無酸症を呈する

WDHA（watery-diarrhea-hypokalemia-achlohydria syndrome）症候群を呈す

る．VIP は胃，腸，膵臓，全身自律神経系に広く分泌する神経伝達物質ペプチ

ドホルモンで，本症では VIP の血管拡張，胃液分泌抑制，胆汁・膵液・腸液分

泌亢進作用が亢進し，大量の水分，電解質が十二指腸，小腸上部に分泌され，

水分吸収不全状態が生じ，下痢を引き起こす．また，大腸では水分と NaCl の一

部を吸収するが，同時にカリウムと重炭酸イオンが分泌され，これが水様性便

とともに排泄され，低カリウム血症と代謝性アシドーシスが惹起される．さら

に，腸管運動を抑制する傾向を認めるため，麻痺性イレウスを呈する場合もあ

る．成人の本症は大部分が膵内分泌腫瘍で，その他に褐色細胞腫や肺癌が原因

となりうるが，小児では神経芽腫，神経節腫，神経節芽腫といった神経芽腫群

腫瘍が主な原因疾患となる． 
 本症の下痢の特徴として，蛋白漏出がない，腸管運動亢進がないので腹痛を

伴わない，24 時間の絶食の後にも下痢が続く，便浸透圧の低下，便中ナトリウ

ム，カリウムの上昇を認めることなどがある． 
 本症の診断は上記の下痢が持続する場合，本症を疑い，血中 VIP 濃度測定を

行う．その他に尿中 VMA，尿中 HVA，血清 NSE 値といった神経芽腫群腫瘍の

腫瘍マーカーも必要であるが，小児本症は高分化型腫瘍が多く，腫瘍マーカー

が正常であることもある．その他に成人の膵内分泌腫瘍による本症では半数以

上の症例で高カルシウム血症が認められ，重要な所見とされているが，小児神

経芽腫群症例では，その頻度は低いとされている．上記による存在診断の後，

超音波検査，CT スキャン，血管造影などの画像検査により部位診断を行う． 
 治療は外科的切除が原則で，術前に下痢に伴う脱水，電解質，アシドーシス

の是正と経静脈的な栄養状態改善を行う．腫瘍が摘出できない症例の治療とし

て副腎皮質ステロイドホルモンや somatostatin analogue の投与が考慮される．

somatostatin analogue については成人の膵内分泌腫瘍で VIP の分泌抑制，下

痢の改善に有効とされるが，小児の報告は少なく，効果は一過性であったとの

報告もある．本症の予後は腫瘍の悪性度による．  
 なお，小児本症ならびにその原因となる神経芽腫，神経節腫，神経節芽腫瘍

は小児慢性特定疾患に登録されている． 
 
２）Zollinger-Ellison 症候群  



 ガストリン産生腫瘍は膵，十二指腸に好発し，難治性潰瘍，胃酸過分泌，膵

非β細胞腫瘍を 3 主徴とするものを Zollinger-Ellison 症候群とよぶ．約 25%に

多発性内分泌腺腫症（multiple endocrine neoplasia type 1：MEN1）の合併を

認める．MEN1 は膵内分泌腫瘍の他，下垂体腺腫，副甲状腺腫など多くの内分

泌臓器に腺腫や過形成を生じる常染色体優性遺伝性疾患である． 
 本症は過剰分泌されるガストリンにより胃底腺壁細胞の過形成と機能亢進が

起こり，胃酸分泌亢進状態が持続する．上腹部痛，吐・下血，嘔吐，胸やけ，

体重減少などの消化性潰瘍に伴う症状の他に，下痢も本症に認められる症状の

ひとつである．過剰な胃酸による小腸粘膜の炎症と，小腸内 pH の低下による膵

酵素の不活性化や胆汁酸の沈澱により脂肪性下痢の原因となる． 
 本症の診断は上記の症状と，血中ガストリン値測定や胃液検査による．部位

診断は腹部超音波，CT， MRI などの画像検査により行われるが，ガストリノ

ーマの多くは微小かつ多発性であるため，正確な局在診断が困難であることが

多い．経皮経肝門脈採取法（percutaneous transhepatic portal venous 
sampling：PTPVS）や選択的動脈内カルシウム注入試験（selective arterial 
calcium injection test：SACI test）などの部位別血中ホルモン測定検査はより

小さな腫瘍の局在診断が可能である． 
 本症の治療は悪性の頻度が高いため，腫瘍の完全切除が 終目標となる．ま

た，H2 拮抗薬が登場する以前は胃酸分泌のコントロール目的で胃全摘術が行わ

れたこともあったが，現在はより強力な胃酸分泌抑制作用をもつプロトンポン

プ阻害薬により胃酸分泌過多のコントルールが可能である．予後は腫瘍の病理

学的悪性度とその広がりによる． 
 なお，本症はガストリノーマとして小児慢性特定疾患に登録されている． 
 
３）カルチノイド腫瘍 
 消化管内分泌腫瘍のひとつで，セロトニンなどの神経内分泌物質の過剰分泌

により皮膚紅潮，気管支喘息様発作，ペラグラ様皮疹，心臓発作，下痢，吸収

不良，腹痛などが出現する症候群をカルチノイド症候群とよぶ．セロトニンの

他にブラジキニン，カリクレイン，カテコールアミン，プロスタグランジン，

ヒスタミンなども関与するとされる．下痢，腹痛，吸収不良にはセロトニン，

プロスタグランジンなどが関与しているといわれている． 
 成人の本症は約 60～70%が消化管に発生し，本邦の報告では直腸，十二指腸，



胃，虫垂の順に多い．消化管以外には肺・気管支，胸腺・縦隔，膵に発生する．

小児では虫垂，肺・気管支発生の報告が多い． 
 本症は粘膜深層から発生し，増殖ともに発育の主座は粘膜下層に移るため，

粘膜下腫瘍様の形態を示し，消化管内視鏡，消化管造影，CT，MRI，超音波，

胸部 X 線，気管支鏡などの画像検査で発見されることもあるが，小児で多い虫

垂発生例は急性虫垂炎として手術され，病理組織学的に本症と診断されている．

生化学検査は尿中 5-HIAA（5-ヒドロキシインドール酢酸）排泄量，血中セロト

ニン（5-HT）濃度の他に ACTH，カルシトニン，グルカゴン，ソマトスタチン

の測定が行われる．病理組織学的には小型の円形の核，好酸球の微細顆粒を有

し，中腸由来の小腸，虫垂，上行・横行結腸から発生では銀親和性反応，好銀

反応とも陽性で，セロトニンを産生し，後腸由来の下行結腸，直腸からの発生

では両者とも陰性となることが多いとされている．その他にセロトニン，ソマ

トスタチン，ガストリン，カルシトニン，膵ポリペプチド，ACTH，NSE など

の免疫組織化学検査が補助診断として用いられている． 
 治療は外科的腫瘍切除が第一選択となるが，進行例に対する化学療法や肝転

移に対する選択的肝動脈塞栓術等も考慮される．また，神経内分泌物質による

症状については，下痢に抗セロトニン薬，止痢薬，皮膚紅潮に抗ヒスタミン薬，

喘息に対するステロイドなどが使用される．予後は診断時の進展度による． 
 なお，カルチノイド症候群は小児慢性特定疾患に登録されている． 
 
******************** 
 
１０．微絨毛封入体病 
【概念・定義】腸管上皮細胞の微絨毛が腸管管腔に正常に局在出来ないために

大量の下痢をきたし、水、電解質、重炭酸の喪失と栄養素の吸収障害を来たす

常染色体劣性遺伝性疾患。電子顕微鏡的に微絨毛の密度が疎で丈が低いことか

ら先天性微絨毛萎縮症とも呼称される。 
【疫学】英国では 20 万出生に 1 人の発症率と報告されている。本邦での正確な

疫学は不詳であるが、欧米の報告に比してかなり発症率は低いと考えられてい

る。 
【病因】腸管上皮細胞の成熟過程で起こるべき細胞内での微細構造の移送に関

わる機能異常により、微絨毛が腸管腔側に正常に局在できことが病因であり、



Myosin-Ⅴb をコードする MYO5B 遺伝子がその原因遺伝子であることが 2008
年に Mueller T らによって報告されている。 
【診断】特徴的な臨床症状(生後数日以内からの著しい水様性下痢と電解質異常)
や便電解質所見が重要であるが、診断の確定には小腸粘膜生検が必要である。

透過電子顕微鏡での観察で管腔側の微絨毛が疎で丈が短く、細胞質内に微絨毛

構造が封入体となってとどまっている像が観察される。光学顕微鏡では、PAS
陽性やアルカリフォスファターゼ染色、CD10 免疫染色によって細胞質内に微絨

毛封入体が観察される。MYO5B 遺伝子解析が可能である。 
【治療と予後】例外的に加齢とともに吸収能力が回復したとの報告もあるが、

通常は小腸機能不全の状態で経静脈栄養からの離脱は不可能で、長期の合併症

から小腸移植の適応となる。 
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******************** 
１１．トランスポーター異常症 
 
１）先天性クロール下痢症（congenital chloride diarrhea; CCD） 
回腸末端および結腸の腸管上皮 における Cl-/HCO3-イオンの輸送障害により、

Cl を腸管から大量に喪失する為、分泌性下痢が惹起され、低 Cl 血症及び代謝性

アルカローシスを来す。それにより腸管内 HCO3-が欠乏し、便は酸性となり、

二次的に Na+/H+ 交換輸送による Na+吸収が減少する為、低 Na 血症を来す。

また、腎臓の Na+/K+交換輸送においては Na+吸収が優先され、脱水による二次



性アルドステロン症も伴うので、低 K 血症が進行する。病因は 7q22-q31 上の

Cl-/HCO3-イオン輸送体蛋白を発現する SLC26A3 遺伝子変異である。下痢は胎

児期より始まる為、母体に羊水過多を認める。 
 

２）先天性ナトリウム下痢症 
小腸および結腸の腸管上皮 における Na+/H+イオンの輸送障害により、便中

に Na＋を大量に喪失する為、分泌性下痢が惹起される。先天性クロール下痢症

にと異なり、便中 Na＋は Cl－よりも高値となる。SPINT2 遺伝子・GUCY2C 遺

伝子・SLC9A3 遺伝子の変異や肝と小腸上皮のミトコンドリア呼吸鎖酵素の

complex1 の欠損に伴う Na+/H+イオンの輸送障害が報告されている。先天疾患

であり、先天性クロール下痢症と同様に羊水過多、生直後からの重度の下痢を

認める一方で、便中 Na は Cl よりも高値(100mEq/L 以上)となり、アシドーシ

スを示すことが異なる点である。 
 
 ３）先天性グルコース･ガラクトース吸収不全症（glucose-galactose 
malabsorption; GGM） 
 小腸上皮からブドウ糖とガラクトース、およびそれらで構成される分子を吸

収することができないために、出生後の哺乳開始とともに激しい下痢がはじま

り、数日ないし数週のうちに重篤な脱水、低血糖やアシドーシスに陥る疾患で

ある。その病因は、SLC5A1 遺伝子の変異により主に小腸上皮細胞の微絨毛で

ナトリウムとブドウ糖を一緒に取り込むトランスポーターである SGLT1 
(sodium/glucose cotransporter) の機能が失われることにある。 
 なお、本疾患は小児慢性特定疾患に指定されており、疾患の詳細は小児慢性

特定疾患情報センターのサイトで検索可能である。 
（https://www.shouman.jp/details/12_1_3.html） 
 
４）果糖吸収不全症 (fructose malabsorption)  
 果糖の特異的トランスポーター機能低下のため、果糖を含む食品の摂取によ

り下痢や腹部膨満をきたす先天疾患である。果糖は 6 炭素からなる単糖類で、3
つの形態で摂取される−単糖・二糖類およびオリゴサッカライドやポリサッカラ

イドなどの多重合体である。果糖は浸透圧差を利用した膜輸送体蛋白である

GLUT5 により輸送されるが、果糖の過量摂取により腸管内の膜輸送は容易に障



害され、腹部膨満や下痢、腹痛など様々な腹部症状を呈する。また、グルコー

スやガラクトースを輸送するトランスポーターである GLUT-2 も果糖の吸収に

一部関わっている。水素呼気試験(hydrogen breath test: HBT) が診断に有用で

ある。HBT は各種糖質の吸収不良がある場合に、その糖質の腸内発酵によって

生じ呼気中に排出される水素ガスを測定するもので、糖質吸収不全や小腸内細

菌過増殖の診断に有用である。 
 なお、本疾患は小児慢性特定疾患および指定難病には登録されていない。 
 
１２．冊子縁酵素欠損症 
１）先天性乳糖不耐症 (congenital lactose intolerance) 
【概念・定義】乳糖不耐症とは、ミルクに含まれる糖質である乳糖をグルコー

スとガラクトースに分解する乳糖分解酵素（ラクターゼ）の活性が低下してい

るために、乳糖を消化吸収できず、著しい下痢や体重増加不良をきたす疾患で

ある。ラクターゼ活性低下の原因には、先天性の酵素欠損と二次性の酵素活性

低下がある。ただし、哺乳類では生後一定期間ラクターゼ活性は非常に高く、

授乳期を過ぎると活性が生理的に低下する。また、感染性腸炎などによる二次

的なラクターゼ活性低下は原則として生理的活性レベルに回復するため、ここ

で述べる乳糖不耐症は新生児・乳児早期に発症する先天的なラクターゼ活性低

下に基づく病態をさす。 
【疫学】先天性の乳糖不耐症はまれであり、本邦でも海外でも正確な疫学は不

詳であるが、 も高頻度とされるフィンランドでも 60,000 出生に 1 人とされて

いる。 
【病態】先天性の乳糖不耐症はラクターゼの構造遺伝子である LCT 遺伝子の異

常によって引き起こされる。LCT 遺伝子の変異によってラクターゼ活性が障害

された患児では、母乳やミルクに多量に含まれる乳糖を分解･吸収することがで

きない。消化されずに大腸に流れ込んだ乳糖は激しい水様下痢（浸透圧性下痢）

と大腸内での腸内細菌による乳糖の発酵のため、著しい腹部膨満や腹鳴をきた

す。 
 なお、LCT 遺伝子の発現は MCM6 遺伝子と呼ばれる調節遺伝子の制御を受

けており、通常はこの遺伝子の働きによって離乳期を過ぎると LCT 遺伝子から

のラクターゼ産生が徐々に低下し、幼児期以降には乳児期以前に比して相対的

に乳糖の消化吸収能力が低下する。このことは後天性、二次性の乳糖不耐症の



成因と関係している。 
【症状】乳糖不耐症では、新生児期あるいは乳児早期に、哺乳後数時間ないし

数日で著しい下痢を呈することで発症する。症状の発現時期や程度は残存ラク

ターゼ活性の程度による。ラクターゼ活性は加齢とともにさらに低下し、少量

の乳糖（を含む食品）の摂取で著しい水様下痢と腹鳴、腹部膨満を呈するよう

になる。時に反復性の痙性腹痛を伴う場合がある。乳糖の摂取を中止すること

によって下痢や腹部症状は数時間から１日程度で治まる。 
【診断】新生児期ないし乳児早期に出現する上記症状があり、乳糖の除去（無

乳糖ミルクの投与）によって症状の改善が確認される場合に本症が疑われる。

便の生化学的検査では pH＜5.5、便中 Na+＜70 mEq/L である。経口乳糖負荷

試験で腹部症状を呈し、血糖値の上昇が 20 mg/dL 未満であり、呼気中水素ガス

濃度が 20 ppm 以上上昇となる。グルコース・ガラクトース吸収不全症を否定

するために経口ブドウ糖負荷試験でブドウ糖吸収が正常であることを確認する

ことが望ましい。 
【治療と予後】新生児･乳児期においては、母乳やレギュラーミルクの摂取を中

止して無乳糖ミルクに切り替える。離乳期以降も乳糖、乳製品の摂取を禁止す

る。β-ガラクトシダーゼ製剤（ガランターゼ®、オリザチーム®、ミルラクト®）

がラクターゼ活性を補助するが、先天性乳糖不耐症に対しては酵素活性が不十

分で効果が低い。米国などで販売されている Lactaid®（個人輸入が可能）は高

活性で本疾患でも乳製品の摂取前に服用することで症状の発現を抑制すること

ができる。本症は乳糖除去食や酵素製剤の併用によって日常生活への障害度は

低く、生命予後は良好であるが、ラクターゼ活性が回復することは期待できな

い。 
 
２）ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症 (congenital sucrase-isomaltase 
dificiency) 
【概念・定義】ショ糖・イソ麦芽糖分解酵素欠損症（CSID）は、二糖類である

ショ糖と麦芽糖を腸で分解する酵素の働きが欠損したり、著しく低下している

ために、ショ糖、麦芽糖、および澱粉を小腸で分解して吸収することができず、

砂糖や澱粉を摂取すると激しい下痢と腹部膨満をきたす先天疾患である。 
 
【疫学】CSID の頻度はヨーロッパ系では 5,000 人に 1 人とされているが、グリ



ーンランド、アラスカ、カナダエスキモーでは非常に高く 20 人に 1 人とみなさ

れている。アジア系人種では白人と比べてはるかに稀であるが、正確な疫学は

不詳である。 
【病態】ショ糖と麦芽糖は、二つの単糖が結合した構造をもつ二糖類であり、

スクラーゼ・イソマルターゼという小腸上皮の冊子縁（微絨毛）に発現してい

る分解酵素の働きによって、それぞれブドウ糖と果糖、および 2 分子のブドウ

糖に分解されてはじめて小腸上皮から吸収される。これらは sucrase-isomaltase 
(SI) 遺伝子から作られるが、その変異によってそれぞれの酵素の活性が損なわ

れると、ショ糖や麦芽糖を単糖に分解することができなくなる。消化されずに

大腸に流れ込んだ糖質は下痢や腹部膨満などの症状をもたらす。その構造特性

から、通常スクラーゼ活性の方が低下しやすく、イソマルターゼ活性は比較的

保たれていることが多い。SI 遺伝子は染色体 3q26.1 に存在し、本疾患は常染色

体劣性遺伝形式をとる。 
【症状】CSID の患児はブドウ糖水や母乳、ミルクでは下痢をきたさず、ショ糖

を含むものを摂取した時点から下痢を発症する。症状の強さは摂取量によるが、

著しい腹部膨満と腹鳴を伴って、大量の水様下痢を呈する。ジュースや果物の

他、キャベツや白菜などの野菜類を摂取しても下痢が悪化する。ショ糖と澱粉･

麦芽糖の摂取をやめると下痢は治まるが、診断が確定されないまま摂取を続け

ると重篤な脱水や体重増加不良の原因となる。ショ糖は少量でも強い症状をき

たすのに対して、澱粉･麦芽糖では下痢･腹部膨満の程度が比較的軽い傾向があ

る。 
【診断】発症の時期ときっかけ、悪化と改善に関係する食事内容などについて

注意深い問診を行うことで本症を積極的に疑うことができる。CSID でみられる

下痢は糖質の消化不良による浸透圧性下痢であり、塩類の喪失を伴わず、大腸

内での糖質の発酵過多のため便 pH が低くなる（pH <5.5）。乳児期の慢性、非

感染性下痢の原因として、乳糖不耐症、食物アレルギー（乳、大豆など）との

鑑別が必要である。特異的診断法としては、経口糖質負荷での血糖値測定と呼

気中 H2 ガス測定試験がある。経口的にブドウ糖、果糖、乳糖、麦芽糖、および

ショ糖を負荷し、経時的に採取した呼気中の H2 ガス濃度を測定し、基礎値から

20ppm 以上の濃度上昇が認められればその糖質の吸収障害があると判定される。

小腸粘膜生検での酵素活性測定も有用であるが容易でない。米国では、2012 年

より有償での遺伝子検査が可能となっている（University of Washington 



Molecular Development Laboratory）が、現在は米国内のみが対象となってい

る。 
【治療と予後】治療は、診断が疑われた時点でショ糖の摂取を中止することで

ある。ショ糖はキャベツや白菜などの野菜類にも多く含まれているため、これ

らの摂取も中止する。乳糖の消化吸収は正常であるため、母乳やミルクは継続

し、食事やおやつにはブドウ糖を使用する。澱粉は一度に多量でなければひど

い下痢にならないことが多い。欧米ではスクラーゼ製剤である Sucraid®が医薬

品として処方され、食事前と食事中に規定量を内服することでショ糖を摂取し

ても下痢を防ぐことができるが、本邦では入手不可能である。多くの患児では

加齢とともに症状は軽くなることが知られているが、量的負荷が大きいと症状

は免れない。 
 
１３．シュワッハマン・ダイアモンド症候群（Shwachman-Diamond syndrome） 
【疾患概要】シュワッハマン・ダイアモンド症候群（Shwachman-Diamond 
syndrome: SDS）は膵外分泌の異常と血球減少、骨格異常を特徴とする常染色

体劣性遺伝性疾患で、リボソーム生成に関与する SBDS 蛋白の異常である。治

療としては膵酵素、脂溶性ビタミンの補充、貧血、血小板減少に対しては輸血、

重症例では造血幹細胞移植が考慮される。 
【病因 遺伝子】常染色体劣性遺伝形式をとり、患者の 90％が SBDS に変異を

認める。SBDS はリボソームの生成や細胞の有糸分裂の際の紡錘体の安定化に

関わっているとされている。 
【疫学】世界における推定発症率は 75,000 人に１人とされ、本邦では 20 家系

程度の報告がある。 
【臨床症状】膵外分泌異常、血球減少、骨格異常を主な症状とする。膵外分泌

異常による栄養吸収障害や好中球減少による易感染性、貧血や血小板減少、骨

格異常、低身長などがみられる。 
【治療】膵外分泌異常に対しては膵酵素補充と脂溶性ビタミン（A、D、E、K）

の補充が行なわれる。好中球減少に対しては、抗生剤の投与や必要に応じて

G-CSF 投与が行なわれる。重度の貧血や血小板減少にはそれぞれ輸血が行われ

るが、重症の場合や白血病、骨髄異形成症候群を伴う場合には造血幹細胞移植

が選択される 
【合併症】15〜30％において骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病

（AML）を発症する。 
【診断の手引き】 
診断方法 

1. 常染色体劣性遺伝 
2. 好中球減少による易感染性、貧血、血小板減少 



3. 膵外分泌異常 
4. 骨格異常（低身長など）を伴うことが多い 
5. 骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病を発症することが多い 
6. 90％以上で SBDS 遺伝子に変異が認められる 

上記臨床症状のもと SBDS 遺伝子解析により確定診断に至る 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



III.疾患各論２：難治性下痢症診断アルゴリズムの解説：アルゴリズムに含ま

れていない疾患の解説 

 
１．Toddler's diarrhea 
【概念･定義】よちよち歩きの幼児（toddler）期に、非特異性の下痢が数週間か

ら数ヶ月続く状態を toddler’s diarrhea と呼ぶ。 
【病因】真の原因は不明であるが、腸蠕動速度の相対的な亢進、不安定性から

消化不良性下痢をきたすものと考えられ、幼児型の過敏性腸症候群とも解釈さ

れる。食事中の甘味料やジュースやスポーツ飲料を摂ることでソルビトールや

フルクトース、コーンシロップなどの糖質が小腸で吸収されずに大腸に到達し

て浸透圧性の水様下痢が誘発されることも一因と考えられる。 
【症状】下痢は１日３～10 回程度であり、便性は泥状ないし水様で血便は見ら

れない。腹痛を訴えることは少なく基本的に児の活気や食欲があり、通常のカ

ロリーが与えられていれば成長発育に問題がない。 
【治療･予後】甘味料を含む飲料の摂取を控えることが勧められるが、それ以外

の食品除去は根拠に乏しく、乳製品や脂肪も制限する必要はない。水様下痢の

回数が多いケースではロペラミド塩酸塩（ロペミン®）が有効な場合がある。幼

児期を過ぎるとともに自然軽快する。 
 
２．ミトコンドリア呼吸鎖異常症(MRCD)腸症 (mitochondrial respiratory 
chain disorders -related enteropathy)  
【概念･病因･症状】ミトコンドリアの役割うち も重要なエネルギー（ATP）
の生合成を担うのがミトコンドリア呼吸鎖複合体である。したがって、これま

でミトコンドリア病とされてきた疾患群は、現在ではミトコンドリア呼吸鎖複

合体異常症（MRCD）と呼ばれ、いかなる症状、いかなる臓器・組織、いかな

る年齢、そしていかなる遺伝形式でも発病しうる。従来ミトコンドリア病とし

て知られていた疾患としては神経・筋肉の疾患が主であったが、心筋症、肝症

のほか、慢性仮性腸閉塞症や難治性下痢症の原因であることが明らかとなって

きた。便の性状は水様下痢を呈するが、便電解質は症例や投与している経腸栄

養剤の種類によって様々であり、浸透圧性下痢と分泌性下痢のいずれかに分類

することは難しい。 
 なお、本疾患は“ミトコンドリア呼吸鎖複合体欠損症”として小児慢性特定



疾患に登録され、“ミトコンドリア病”として指定難病に登録されている。さら

に、指定難病の関連資料としてミトコンドリア病ハンドブック（PDF 版）が発

行されている（http://www.nanbyou.or.jp/upload_files/mt_handbook.pdf）。 
 
３．無βリポ蛋白血症 
【概念･定義】無 βリポ蛋白血症はアポ B 含有リポ蛋白の欠如により著しい低コ

レステロール血症及び低トリグリセリド血症を来す、まれな常染色体劣性遺伝

疾患である。アポ B 含有リポ蛋白であるカイロミクロン、VLDL、LDL が欠如

しており、脂肪吸収障害とそれによる脂溶性ビタミン欠乏症が授乳開始時より

持続するため、適切な治療を長期に継続しないと不可逆的な眼症状、神経障害

を来しうる。1993 年に本疾患において MTP の遺伝子異常が同定され、MTP 欠

損症とも呼ばれる。 
 【病因】MTP 遺伝子異常が病態形成に大きく関与する。MTP は肝細胞および

小腸上皮細胞のミクロソーム分画に存在し、細胞内でのトリグリセリドやコレ

ステロールエステルの転送を担う蛋白として同定された。肝・小腸で合成され

たアポ B 蛋白にトリグリセリドが付加され VLDL 及びカイロミクロン粒子が形

成される過程に MTP が不可欠である。肝での VLDL 産生により末梢組織に必

要なコレステロールの輸送がなされ、小腸でのカイロミクロン形成により脂肪

が吸収される。この疾患では MTP の欠損によりトリグリセリドと結合しないア

ポ B は速やかに分解されて血中に分泌されない。 
 【症状】脂肪吸収障害と、それに伴う脂溶性ビタミンの吸収障害（特にビタミ

ン E 欠乏）を認める。患者は通常、生下時には明らかな異常はないが、授乳開

始とともに脂肪吸収の障害により、脂肪便、慢性下痢、嘔吐と発育障害を呈す

る。また、脂溶性ビタミンの吸収障害により、思春期までに網膜色素変性など

の眼症状、多彩な神経症状（脊髄小脳変性による運動失調や痙性麻痺、末梢神

経障害による知覚低下や腱反射消失など）を呈する。ほかにビタミン K 欠乏に

よる出血傾向や心筋症による不整脈死の報告もある。 
 本疾患は“無β-リポタンパク血症”として小児慢性特定疾患に登録され、“無

βリポタンパク血症”として指定難病に登録されている (指定難病 264)。 
 
４．アミラーゼ欠損症 
【概念･定義】先天性のアミラーゼ欠損症は、膵アミラーゼ分泌能の成熟遅延が



原因とされている。一般的には多糖類の吸収が阻害されることで、発育障害や

でんぷん顆粒を混じた発酵性の下痢をきたす。リパーゼやトリプシンなど他の

膵酵素の活性低下を合併するものが多い。一方、家族内発生を認めた膵アミラ

ーゼ単独欠損症の成人例が報告されており、稀ではあるが永続的な膵アミラー

ゼ欠損症も存在する。 
【病因】成人例での膵アミラーゼ欠損症は、家族歴を有することから遺伝的要

因が関与すると考えられる。 
【症状】通常、膵アミラーゼ活性は生後 3 か月まではほとんど認められず、1
歳で成人の 1/4、2 歳で 1/2、5～10 歳で 9/10、10～15 歳で成人値に達する。本

症では膵アミラーゼ分泌能の成熟が遅延するため、人工乳や離乳食の負荷によ

る消化不良便に始まり、特に他の膵酵素活性低下を合併する場合は体重増加不

良を認めることもある。加齢とともに膵アミラーゼ活性は上昇する。成人例で

は便秘、軟便（脂肪性下痢）などを認めるが、無症状のこともある。 
【診断】血中膵アミラーゼ活性に加え、十二指腸液採取による膵アミラーゼ活

性を測定する。経口的にでんぷんを投与（50g/m2）しても血中グルコースの上

昇を認めない（でんぷん負荷試験）。便クリニテストは陽性を示す。 
【治療･予後】でんぷん除去食とし、糖質としては二糖類や単糖類を与える。リ

パーゼやトリプシン活性低下を合併する乳幼児例では、中鎖脂肪酸（MCT）ミ

ルクを併用し、消化酵素配合剤や脂溶性ビタミン剤の補充を行う。予後は良好

である。 
 
５．エンテロキナーゼ欠損症 
【概念･定義】本症は 1969 年 Hadorn らにより 初に報告された。エンテロキ

ナーゼは十二指腸、空腸粘膜に存在し、トリプシノゲンを活性化してトリプシ

ンにする働きがある。エンテロキナーゼが先天的に欠損することにより、蛋白

質分解活性の完全な欠損を来す。 
【疫学】発生頻度は不明であり、極少数の報告が存在する。同胞内発生があり

遺伝形式は常染色体劣性遺伝と推測されている。2002 年、本症家系において

Holzinger らにより PRSS7 遺伝子変異が証明された。本症の報告はきわめて少

ない。 
【病因】先天的なエンテロキナーゼのみの選択的な欠損によりトリプシノゲン

からトリプシンへの活性化がおこらないため、トリプシノゲン欠損症と同様に



摂取蛋白の分解および吸収が障害される。十二指腸液におけるトリプシン作用

が失われるが、リパーゼ、アミラーゼは正常である。 
【症状】蛋白の分解および吸収が障害されることにより、生後まもなくより重

度の下痢を認め、重篤な低蛋白血症となり、浮腫、貧血、成長障害をきたす。 
【治療･予後】蛋白分解酵素の投与、またエンテロキナーゼが含まれている消化

酵素配合薬が効果的である。治療に対する反応性はよく、予後は良好である。 
【診断方法】 
A. 主要症状 

1. 乳児期の下痢と体重増加不良 

B. 検査所見 

1. 十二指腸液にエンテロキナーゼ、トリプシン、キモトリプシンの活性を認めない。

リパーゼ、アミラーゼ活性は正常である。しかし、in vitro でエンテロキナーゼ

を添加するとトリプシン活性が認められる。 

2. 小腸粘膜生検で小腸上皮にエンテロキナーゼ活性を認めない。 

3. PRSS7 遺伝子検査による変異検出する。 

※ A に該当し、さらに B の 1 があり、2 または 3 に該当する場合を本症とす

る。 
（補足） エンテロキナーゼは十二指腸、空腸粘膜に存在し、トリプシノゲン

を活性化してトリプシンにする働きがある。従ってエンテロキナーゼ欠損症で

は、トリプシノゲンからトリプシンへの活性化が起こらない。 
文献 
1) Hadorn B, Tarlow MJ, Lloyd JK, Wolff OH. Intestinal enterokinase deficiency. 

Lancet. 1969 Apr 19;1(7599):812-3. 

2) Holzinger A, Maier EM, Bück C, Mayerhofer PU, Kappler M, Haworth JC, Moroz 

SP, Hadorn HB, Sadler JE, Roscher AA. Mutations in the proenteropeptidase gene 

are the molecular cause of congenital enteropeptidase deficiency. Am J Hum Genet. 

2002 Jan;70(1):20-5. 

 
 
６．先天性小腸上皮異形成症（Tufting enteropathy） 
【疾患概念】Tufting enteropathy は生後数日以内の大量水様便で発症し、多く

の症例では不可逆的な腸管不全のため経静脈栄養依存となる難治性下痢症の一



疾患である。 
【疫学】常染色体劣性遺伝形式をとり、欧州では 1 例/50,000～100,000 出生の

頻度と推定されている。中東地域での報告が多く、これまで国内での報告例は

ない。 
【診断】小腸生検組織の光顕像で絨毛萎縮に加えて絨毛先端の上皮が毛玉様小

房(tufts)を形成することが特徴的所見とされる。原因遺伝子として epithelial 
cell adhesion molecule をコードする EpCAM 遺伝子、及び Kunitz-type 2 
serine-protease inhibitor をコードする SPINT2 遺伝子が報告された。 
【症状】これらの遺伝子変異により下痢を来す機序の詳細は不明であるが、両

遺伝子は共に腸管粘膜上皮細胞間の細胞接着の維持に関与しており、変異によ

り粘膜上皮のバリア機能が失われ下痢を発症すると考えられている。 
【治療･予後】本疾患の患者の多くは絶食や持続経腸栄養には反応せず、永続的

な静脈栄養を必要とし、海外では小腸移植も実施されている。 
 
参考文献 
1) Goulet et al. Intestinal epithelial sysplasia (tufting enteropathy). 
Orphanet Journal of Rare Disesases. 2007;2:20. 
2) Wu et al. Matriptase-mediated cleavage of EpCAM destrabilizes claudins 
and dysregulates intestinal epithelial homeostasis. The Jounal of Clinical 
Investigation. 2017;127(2):623-634. 
3) Sivagnanam et al. Identification of EpCAM as the gene for congenital 
tufting enteropathy . Gastroenterology. 2008;135: 429-37. 
4) Salomon et al. Genetic characterization of congenital tufting enteropathy: 
Epcam associated phenotype and involvement of SPINT2 in the syndromic 
form. Human Genetics. 2014;133:299-310. 
5) 虻川大樹. 乳児難治性下痢症. 小児内科. 2009;12:1751-53. 
 
７．Neurogenin-3 遺伝子異常症 
【概念･病因】Neurogenin-3 (NEUROG3) は、組織発生･分化における様々な

局面を制御する塩基性 helix-loop-helix (bHLH) 因子のひとつで、消化管の内

分泌細胞、Panrth 細胞や杯細胞の発生･分化に関与している。ヒトにおける

NEUROG3 のホモ接合体変異（Neurogenin-3 遺伝子異常症）は、2006 年に



Wang J らによって報告された。本疾患では、腸上皮において chromogranin A
など免疫染色で描出される内分泌細胞（enteroendocrine cells）がなく、膵臓で

は ß 細胞からのインスリン分泌が障害され、先天性吸収不全性下痢と小児期発

症の I 型糖尿病を発症する。発症頻度は不明である。米国、トルコ、および中国

から症例報告があるが、本邦での報告はまだない。 
文献 
1) Wang J, Cortina G, Wu SV et. al. Mutant neurogenin-3 in congenital malabsorptive 
diarrhea. N Engl J Med. 2006 Jul 20;355(3):270-80. 
 
2) Pinney SE,* Jennifer Oliver-Krasinski J,* Linda Ernst L, et. al. Neonatal diabetes 
and congenital malabsorptive diarrhea attributable to a novel mutation in the human 
neurogenin-3 gene coding sequence. J Clin Endocrinol Metab, July 2011, 96(7):1960–
1965. 
 
８．代理ミュンヒハウゼン症候群(Münchausen syndrome by proxy : MSBP) 
【疾患概念】こどもを病気に仕立ててしまう親（おもに母親）の精神疾患であ

り、児童虐待の一型として認識されている。各種の検査や適切な治療にも関わ

らず、長期間に及ぶ不自然な下痢を呈する場合は、本疾患を疑って母子分離を

試みる必要がある。診断が確定しない場合は不幸な転帰をとりうる疾患である

ことを十分に認識すべきである。 
【病因・病態】MSBP の基本病因として、加害者自身に Münchausen syndrome
もしくは虚偽性障害（factitious disorder）と診断される精神疾患があることが

少なくない。加害者はほとんどの場合女性で、14〜30％は医療関係者である。

英国と米国からの事例報告が多いが、世界中から報告があり、特定の文化圏や

社会的・医療的システムに限られる疾患ではない。 
【特徴】 
1．身体的・心理的な徴候・症状、検査結果を意図的に偽装、または作出する。 
2．行動の動機は病児の献身的な養育者の役割を演じることにある。 
3．行動の外的動機（詐病のような経済的利得、法的責任の回避、または身体的

健康の向上）を欠如している。 
【MSBP を疑う徴候】 
1．医学的に不自然な病的状態が持続・または反復する。 
2．病歴、検査所見と児の状態に相違がある。 
3．経験ある臨床家に“今までみたことがない”稀な疾患を想定させる。 



4．保護者が付き添っているときに症状が生じる。 
5．保護者は常に子どもから離れない。 
6．子どもはしばしば治療を受け入れることが出来ない。 
7．子どもの病気に関して保護者の不安は、医療スタッフが危惧しているほどで

はない。 
8．適切な治療に反応しない 
9．養育者と分離すると症状が落ち着く 
10．家庭内に過去に説明できない乳児の突然死の既往がある 
【診断の手順】 
1．子どもの病歴を詳細に取り、今までその家族と関わった医療・福祉・学校関

係者から、各時点の症状と検査結果、加害者の結果を説明した時の反応や態度

を、直接会って確認する 
2．直接、加害者の口から今までの病歴を詳細に聴取する。（ 出来るだけ録音・

録画をする） 
3．母以外の家族と面会する 
4．母親に Münchausen syndrome や原因不明の病歴がないか、母親の主治医

と連絡をとる     
5．MSBP が疑われた時は、院内虐待対応チーム、児童相談所、弁護士ととも

に法的介入が出来る準備を行う。 
6．子どもを加害者と分離して、 低でも 3 週間、出来れば 6 週間、子どもを

観察し、加害者の訴える症状や問題行動の推移を確認する。 
7．MSBP の場合、子どもの異常行動や症状の背景に常に中毒を念頭に置き、

必要に応じ各種検体の保存を行う。 
 
文献 
1) 子ども虐待対応医師のための子ども虐待対応・医学診断ガイド 

https://beams.childfirst.or.jp/shared/pdf/BEAMS_Stage2.pdf 
2) 小川厚：子どもを代理とした Munchausen 症候群．小児科診療 
79(suppl.) :134, 2016 
 
 
 



問診(年齢、既往･家族･渡航･摂食･服薬歴など)

便病原体検査(細菌･ｳｲﾙｽ･寄生虫など)

感染による下痢(細菌･ｳｲﾙｽ･寄生虫など)

難治･反復 便の性状の確認

(粘)血便、便潜血陽性 水様下痢 脂肪便

炎症性腸疾患
免疫不全症

絶食

分泌性下痢
(腸液の過剰分泌や再吸収障害)

浸透圧性下痢
(糖類の吸収不全)

脂質の吸収不全

腸炎後症候群
免疫不全状態

乳幼児の2週間以上続く下痢

非感染性の下痢

病原体あり 病原体なし

下痢が止まらない 下痢が止まる

食物蛋白誘発性腸症
好酸球性腸症

食物除去で改善

①

②

③

④ ⑤

⑥

難治性下痢症
診断アルゴリズム
（簡易版）
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難治性下痢症診断アルゴリズムの解説(簡易版) 

①「乳幼児の 2 週間以上続く下痢」の診断アルゴリズムと特発性難治性下痢症の定義

下痢とは、それぞれの月齢･年齢において“標準より、あるいはいつもより便中の水

分が多くなった状態”として表される。下痢は腹痛などの症状や栄養障害などをもたら

すことがあり、特に幼小児期の遷延する下痢は成長発育を損なわせることにつながる。

したがって、下痢の原因を病態別に把握してその背景にある疾患を鑑別することは重要

である。 

 ここでは、概ね６歳ごろまでの乳幼児における 2週間以上続く下痢を難治性下痢とし

て、その背景疾患を鑑別するための診断アルゴリズムを作成した。さらに、詳細版では

アルゴリズムに入らないいくつかの疾患に含めて鑑別の対象とし、これらのいずれにも

該当しないものを「特発性難治性下痢症」とした。 

 以下に、乳幼児において２週間以上続く下痢の診断アルゴリズムを構成する各項目の

解説を述べる。 

② 病原体検査において病原体が検出される場合

細菌、ウイルス、寄生虫などの感染を契機とした下痢があてはまる。通常これ

らは急性の経過をとり、免疫学的機構や解剖学的構造に問題がない場合は、自然

に排除されて治癒するか、抗菌薬の投与により治癒させることが可能である。し

かし、腸炎後症候群や免疫不全状態などにある場合には２週間以上にわたって

下痢が遷延したり、感染性腸炎による下痢が反復したりする。 

また、腸閉塞、腸管の術後などによる腸管の通過障害は小腸内における細菌の

異常増殖（bacterial overgrowth）を促し、その際に産生される毒素によって下

痢を遷延させることがある。 

③ 血便・粘血便・便潜血反応が陽性の下痢

感染性腸炎と裂肛などの肛門病変が除外された血便（粘血便含む）では、腸管

粘膜の損傷を伴う病変が大腸の一部もしくは全大腸にみられることが一般的で

あり、その原因には炎症性腸疾患や原発性免疫不全症、大腸ポリープなどが考え

られる。このような症例の確定診断には内視鏡検査と粘膜病理組織検査が必要

となることがほとんどである。 

食物の除去によって血便や水様下痢が改善する場合には食物蛋白誘発性腸症
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や好酸球性腸症などを疑う。 

 

④ 絶食で止まらない水様下痢 

 便中に原因となる病原体が検出されず、血便、便潜血がなく、食物除去によっ

ても改善しない水様下痢の場合には一定の絶食期間をとって病態、疾患の鑑別

を行う。 

 絶食によって便性が改善しない場合には、腸管内への腸液の過剰分泌や再吸

収障害によって生じる分泌性下痢を考慮する。分泌性下痢の原因には Na イオン

などの輸送体の異常や、それらの輸送体を制御するホルモン分泌の異常などが

挙げられる。 

 分泌性下痢を証明するためには便中電解質測定と便浸透圧検査が有用である。

便中の Naイオン濃度と Kイオン濃度を足して 2倍した値が便浸透圧値に近い場

合には、下痢中に塩類電解質が多く存在する分泌性下痢を考える。 

 

⑤ 絶食で止まる水様下痢 

 十分な経静脈補液による管理下に一旦絶食期間をとることによって下痢症状

が改善する場合には、小腸における消化吸収に問題があり、吸収されなかった物

質が大腸に入って浸透圧負荷となることで水様下痢が生じる浸透圧性下痢の存

在が疑われる。浸透圧性下痢の多くは糖質の吸収障害を基本病態としており、小

腸内の酵素の異常や単糖類の輸送障害が原因となる。 

 血清浸透圧(280〜290 mOsm/L)を超える便浸透圧の存在は浸透圧性下痢の証明

となる。また、小腸で吸収されなかった糖質が大腸内に入ると、腸内細菌による

発酵が起こり、ガスを産生して便の pH を低下させる。酸臭があり、便 pH が 5.5

を下回る場合には吸収されなかった糖質の発酵が示唆される。 

 

⑥ 脂肪便 

 脂肪便とは、脂肪が吸収されず便中に過剰な脂肪が存在している状態である。

比重が低く水に浮き、脂っぽい外観で、悪臭をきたす。健常な人でも過剰に脂質

を摂取した際には脂肪便を呈するため、脂肪便を認めたとしてもすべてが病的

であるとはいえない。そのため、体重増加や検査所見などを総合して病的な脂肪

便かを判断することが望ましい。その他の脂肪便の原因には、脂質の分解障害

(胆汁の不足や膵外分泌能低下)、腸管粘膜の障害などがあげられる。 



 便中の脂肪量を直接定量する化学的定量法や便中の脂肪滴を鏡検で観察する

便 Sudan III 染色法によって脂肪便の証明が可能である。また、脂肪便の原因

検索には血清学的検査や消化吸収検査などを要する。 

 

************************** 

 

 上述の各項目（①〜⑥）において適用される検査・診断法と鑑別疾患の各論に

ついては、厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業「小児期から

移行期・成人期を包括する稀少難治性慢性消化器疾患の医療政策に関する研究」

難治性下痢症グループが作成した『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説』

に詳細を示していますので、これをご参照下さい。 
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Abstract Background: Shwachman–Diamond syndrome (SDS) is a rare multisystem disorder associated with exocrine pan-

creatic insufficiency. The present study reports the results of a nationwide survey and a systematic review on SDS

to develop consensus guidelines for intractable diarrhea including SDS.

Methods: Questionnaires were sent to 616 departments of pediatrics or of pediatric surgery in Japan in a nation-

wide survey. A second questionnaire was sent to doctors who had treated SDS patients and included questions on

clinical information. Additionally, a systematic review was performed using digital literature databases to assess the

influence of medical (i.e. non-surgical) treatment on SDS prognosis.

Results: Answers were received from 529 institutions (85.9%), which included information on 24 patients with

SDS (median age, 10.4 years; male, n = 15) treated from January 2005 to December 2014. Although 75% of

patients received pancreatic enzyme replacement therapy, there was no significant association between treatment

and prognosis. Systematic review identified one clinical practice guideline, two case series, eight case reports and

26 reviews. Patient information from those studies was insufficient for meta-analysis.

Conclusions: The rarity of SDS makes it difficult to establish evidence-based treatment for SDS. According to the

limited information from patients and published reports, medical treatment for malabsorption due to SDS should be

performed to improve fat absorption and stool condition, but it is not clear whether this treatment improves the

prognosis of malabsorption.

Key words congenital malabsorption, diarrhea, pancreatic exocrine insufficiency, Shwachman–Diamond syndrome, steatorrhea.

There are rare chronic intractable digestive diseases that are

not medically or clearly defined. Intractable diarrhea is one

such rare disease. Intractable diarrhea often results from con-

genital malabsorption of nutrients due to congenital defects in

luminal and brush border processing, absorption in the intesti-

nal mucosa or transport into the circulation. Furthermore, mul-

tiple conditions may exist concurrently. Congenital

malabsorption occurs in many rare diseases that have resulted

from an unidentifiable cause and, without a clearly established

treatment, have a considerably high risk of disability.

Shwachman–Diamond syndrome (SDS, also known as

Shwachman-Bodian-Diamond syndrome), one of the congeni-

tal malabsorption diseases, is an autosomal recessive multisys-

tem disorder associated with exocrine pancreatic insufficiency,

bone marrow dysfunction and skeletal abnormalities. Exocrine

pancreatic insufficiency leads to malabsorption of fat and

fat-soluble vitamins.1 SDS is caused by a mutation in Shwach-

man-Bodian-Diamond syndrome (SBDS), chromosomal posi-

tion 7q11. Given that SDS is a rare inherited syndrome with

an estimated incidence of 1/76 0002 based on the Canadian

population, its true incidence and status in Japan are unknown.

The aim of the present study was therefore to develop
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consensus guidelines using a nationwide survey, and to carry

out a systematic review to advance the medical standard

regarding intractable diarrhea.

Methods

Ethics

This study was reviewed and approved by the Institutional

Ethics Committee of Osaka Women’s and Children’s Hospital

(no. 779 in 2015).

Nationwide survey and questionnaire

The survey was conducted by mailing a questionnaire to a total

of 616 institutions throughout Japan (518 institutions of pedi-

atric internal medicine approved by the Japan Pediatric Society

as Board-certified pediatrician training facilities, and 98 institu-

tions of pediatric surgery approved by the Japanese Society of

Pediatric Surgeons as providing pediatric surgical services). The

questionnaire asked whether the doctor had treated any cases of

congenital malabsorption including SDS, congenital sucrase–
isomaltase deficiency, congenital lactose intolerance, enteroki-

nase deficiency, pancreatic lipase deficiency, glucose–galactose
malabsorption, congenital chloride diarrhea, congenital sodium

diarrhea, fructose malabsorption, abetalipoproteinemia,

microvillus inclusion disease, tufting enteropathy, primary

intestinal lymphangiectasia, autoimmune enteropathy, immun-

odysregulation, polyendocrinopathy and enteropathy X-linked

(IPEX) syndrome, celiac disease, vasoactive intestinal peptide

(VIP)oma, multiple endocrine neoplasia, infant intractable diar-

rhea and mitochondrial respiratory chain disorders between Jan-

uary 2005 and December 2014. We also provided a set of

diagnostic criteria for each disease to ensure a uniform method

of diagnosis (the criteria for SDS are given in Table 11).

Responses were received from 431 institutions of pediatric inter-

nal medicine (431/518; 83.2%) and from 98 surgical institutions

(98/98; 100%). Thirty-three treated SDS patients were reported

from 23 institutions. A second questionnaire was then sent out,

requesting the following information: age (at onset, diagnosis

and at present), sex, body height and weight (at diagnosis and at

present), symptoms, family history, diagnostic examination

(blood and stool examinations and molecular testing for SBDS

mutation), treatment, complications, school attendance, working

experience and prognosis. We ultimately received detailed infor-

mation on 24 SDS patients from 18 institutions.

Systematic review

Defining the clinical question

Development of clearly established treatment that improves

the prognosis of SDS is a key clinical issue. To identify the

association between medical (i.e. non-surgical) interventions

and outcomes (development, non-handicapped school atten-

dance rate, employment rate, necessity of treatment, quality of

life and life expectancy), we stated the clinical question as fol-

lows: can medical treatment for malabsorption in SDS

improve prognosis?

Identification of evidence

The electronic databases PubMed, Cochrane Library and

ICHUSHI (Japan’s largest medical-literature database) were

searched in December 2015 using the following strategy.

Table 1 Clinical and molecular diagnostic criteria for SDS (re-
produced from Dror et al.1 with permission)

Diagnostic criteria
Clinical diagnosis:
Fulfill the combined presence of hematological cytopenia of any
given lineage (most often neutropenia) and exocrine pancreas
dysfunction
Hematologic abnormalities may include:
a. Neutropenia <1.5 9 109/L on at least 2 occasions over at least
3 months
b. Hypoproductive cytopenia detected on 2 occasions over at
least 3 months
Tests that support the diagnosis but require corroboration:
a. Persistent elevation of hemoglobin F (on at least 2 occasions
over at least 3 months apart)
b. Persistent red blood cell macrocytosis (on at least 2 occasions
over at least 3 months apart), not caused by other etiologies such
as hemolysis or a nutritional deficiency
Pancreatic dysfunction may be diagnosed by the following:
a. Reduced levels of pancreatic enzymes adjusted for age (fecal
elastase, serum trypsinogen, serum (iso)amylase, serum lipase)
Tests that support the diagnosis but require corroboration:
a. Abnormal 72 h fecal fat analysis
b. Reduced levels of at least 2 fat-soluble vitamins (A, D, E, K)
c. Evidence of pancreatic lipomatosis (e.g. ultrasound, CT, MRI,
or pathological examination of the pancreas by autopsy)
Additional supportive evidence of SDS may arise from:
a. Bone abnormalities
b. Behavioral problems
c. Presence of a first degree-family member diagnosed before
with SDS
Other causes of pancreatic insufficiency should be excluded, in
particular when the SBDS gene mutation analysis is negative
Molecular diagnosis: biallelic SBDS mutation
Positive genetic testing for SBDS mutations known or predicted to
be deleterious, e.g. from protein modeling or expression systems
for mutant SBDS
Caveats:
Many situations arise when molecular diagnosis is NOT
confirmatory in the presence of clinical symptoms:
No identified mutations (approx. 10% of cases)
Mutation on one allele only
Gene sequence variations that have unknown or NO phenotypic
consequence:
A novel mutation, such as a predicted missense alteration, for
which it is not yet possible to predict whether it is disease-
causing.
SBDS polymorphisms on one or both alleles. Large population
studies may be needed to exclude a sequence polymorphism as a
bona fide irrelevant variant.

CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging;
SBDS, Shwachman-Bodian-Diamond syndrome; SDS, Shwach-
man–Diamond syndrome.
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Articles published in English and Japanese were included. For

PubMed, we performed a detailed search as follows:

(((“Shwachman syndrome”[Supplementary Concept]) OR

(Shwachman–Diamond[TW]) OR (Shwachman-Bodian[TW])

OR (“Shwachman syndrome”[TIAB]) OR (“Shwachman’s syn-

drome”[TIAB]) OR (“Pancreatic insufficiency and bone mar-

row dysfunction”)) AND English[LA] NOT (Animals[MH]

NOT Humans[MH]) AND 1985 : 2015[DP]) AND ((therapy

[TW]) OR (“Enzyme Therapy”[Mesh] OR “Enzymes/therapeu-

tic use”[Mesh]) OR (“pancreatic enzyme”[TW] OR “pancre-

atic enzymes”[TW]) OR (“Treatment Outcome”[Mesh]) OR

(systematic[SB] OR guideline[TW]) OR (“Failure to Thri-

ve”[Mesh]) OR (“Growth and Development”[Mesh])). A total

of 117 articles were retrieved. For Cochrane Library, we per-

formed a detailed search as follows: Shwachman syndrome: ti,

ab, kw (word variations have been searched) or Shwachman–
Diamond: ti, ab, kw (word variations have been searched), and

found three articles. For ICHUSHI, we performed detailed

search as follows: (((shwachman-diamond/AL) or (Shwachman

syndrome (in Japanese) TH) or (shwachman/AL))) and

(PT = except record of proceedings (in Japanese) and

CK = human (in Japanese)), and found 78 articles. A total of

198 articles were retrieved from the combined searches.

Study selection

Two reviewers (T.I. and T.K.) independently performed the

primary screening based on title and abstract. Studies were

considered eligible for inclusion if they related to any medical

treatment for absorption disorder or to prognosis. We applied

the following exclusion criteria: (i) papers not written in Eng-

lish or Japanese; (ii) research not involving humans (e.g.

in vitro or animal research); and (iii) papers restricted to onco-

logical complications. Articles that could not be judged in pri-

mary screening were retained for secondary screening. The

results of the two reviewers were cross-checked, and a dataset

for secondary screening was prepared, and 62 full-text articles

were collected. Two reviewers (T.I. and T.K.) independently

read full-text articles, and performed the secondary screening.

Articles that met the inclusion criteria were selected indepen-

dently, and the results of the two reviewers were cross-

checked. When the two reviewers had different opinions that

could not be resolved by discussion, a third person was invited

to make a final decision. We ultimately identified 37 studies

addressing the medical treatment for malabsorption or progno-

sis in SDS.1,3–38 The strength of evidence for each study was

determined according to the Medical Information Network

Distribution Service (MINDS) Handbook for Clinical Practice

Guideline Development 2014 of the Japan Council for Quality

Health Care,39 and Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE),40 and an evidence

table constructed.1,3–38

Statistical analysis

Statistical analysis to compare patients was performed using

paired t-test. We also used multiple regression analysis to

assess the associations between interventions and outcomes.

P < 0.05 was accepted as statistically significant.

Evaluation of physical size

To calculate height and weight SD scores, we used the data

from the National Growth Survey on Preschool Children

(2000) conducted by the Ministry of Health, Labour and Wel-

fare and the data from the School Health Survey (2000) con-

ducted by the Ministry of Education, Culture, Sports, Science

and Technology in Japan.

Results

Nationwide survey

Detailed information was analyzed from 24 SDS patients from

18 institutions consisting of 15 male and eight female patients

(one unknown) with a median age of 10.4 years (range, 1.3–
34.7 years) at the point of survey. At the point of diagnosis,

the median age was 1.6 years (range, 0–17.0 years; Fig. 1a).

Thus, the median time between diagnosis and survey was

6 years 3 months (range, 8 months–34 years 3 months;

Fig. 1b). The median height and weight SD scores at diagno-

sis were �2.68 SD (range, �6.19 to 3.23 SD) and �1.93 SD

(range, �5.2 to 0.95 SD), respectively. At the point of survey,

the median height and weight SD scores were �2.5 SD
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Fig. 1 Distribution of (a) age at (□) onset and (■) diagnosis in Shwachman–Diamond syndrome patients, and (b) time from diagnosis
to the survey (median time, 6 years 3 months; range, 8 months–34 years 3 months).
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(range, �5.08 to �0.11 SD) and �1.45 SD (range, �3.43 to

0.34 SD), respectively. Therefore, the mean height and weight

SD scores were significantly lower for SDS patients. Mean-

while, the difference in SD score between the points of survey

and diagnosis was not significant (height, P = 0.59; weight,

P = 0.24).

Primary manifestations were seen most frequently at 3–
11 months, constituting 61.9% of cases, while 69.6% of the

patients were diagnosed at ≥1 year old. With regard to pri-

mary symptoms, failure to thrive was seen most frequently

(50.5%; Table 2). At diagnosis, 73.9% of patients had stool

problems such as steatorrhea (39.1%) and loose stool (30.4%;

Fig. 2a), but these had mostly resolved at the point of survey

(normal stool, 86.4%). Although fecal fat excretion in healthy

young children is <3 g/day, the ability to assimilate fat varies

with age.41 Given the lack of a clear definition of steatorrhea

with regard to patient age, confirmation of steatorrhea was left

to each attending physician. In nine patients with steatorrhea

at diagnosis, all five with Sudan III stain for fecal fat excre-

tion were positive. Although 31.6% of patients had ≥5 defeca-

tion events per day when diagnosed, the frequency of

defecation decreased to <5 times per day in all patients at the

time of the survey (Fig. 2b).

With regard to blood cell count, significantly higher hemo-

globin (P = 0.008; Fig. 3d) and fewer thrombocytes

(P = 0.021; Fig. 3e) were observed at the point of survey than

at diagnosis. To evaluate pancreatic exocrine function, N-ben-

zoyl-L-tyrosyl-p-aminobenzoic acid (BT-PABA) test or Sudan

III stain were carried out to determine the level of fecal fat to

diagnose steatorrhea. In eight cases BT-PABA test was per-

formed, and all results were clearly decreased (<71%) with an

average of 33.1 � 17.2%. In 14 cases Sudan III stain was per-

formed, and 10 patients had positive results (71.4%). Although

one patient had to be excluded, on genetic analysis in 21

patients, mutations in SBDS were noted in 18 patients (85.7%;

Table 3). Nine of these patients with multiple mutations in

SBDS were from six families. When the family members of

these nine patients were tested, five families were found to

have the same mutations in SBDS.

Treatment for malabsorption with pancreatic exocrine

insufficiency was performed in 18 patients (75%; Table 4).

All 18 patients received pancreatic enzyme supplementation,

and six patients also received fat-soluble vitamin supplementa-

tion. Of 18 patients, 12 were treated with enteric coated

microsphere preparations and the other four patients (exclud-

ing two with insufficient information) took non-coated medici-

nes when they received pancreatic enzyme supplementation. A

significant relationship between very high-dose pancreatic

enzyme supplementation and fibrosing colonopathy in patients

with cystic fibrosis has been suggested.42 Given that the pre-

sent questionnaire did not include questions about complica-

tions with treatment, the prevalence of fibrosing colonopathy

in the present 24 SDS patients is not known. One patient was

given H2 blockers. Eight patients were treated with artificial

formula such as elemental diet, polymeric formula, hydrolyzed

formula and medium-chain triglyceride (MCT) formula. Three

patients temporarily needed assisted feeding using nasogas-

tric or nasojejunal tube. No patient had long-term parenteral

nutrition.

Complications occurred in 16 patients (69.6%, excluding

one patient with insufficient information). Pancytopenia was

seen most frequently (n = 8; 34.8%). Oncological or neoplas-

tic complications were detected in three patients (13.0%):

Table 2 Primary symptoms in SDS (n = 24)

Symptom No. patients %

Failure to thrive 11 50.5
Elevation of serum liver enzymes 8 36.4
Diarrhea 5 22.7
Pyrexia 5 22.7
Vomiting 2 9.1
Neutropenia 2 9.1
Abdominal pain 1 4.5
Loss of consciousness; convulsion 1 4.5
Constipation 1 4.5
Anemia 1 4.5
Short stature 1 4.5
Pale stool 1 4.5
Hypothyroidism 1 4.5
Unknown 1 4.5

SDS, Shwachman–Diamond syndrome.
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Fig. 2 (a) Prevalence of stool conditions and (b) frequency of defecation at (□) diagnosis and (■) survey in Shwachman–Diamond syn-
drome patients. MS, mushy stool; NS, normal stool; SS, soft stool; WD, watery diarrhea.
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acute myeloblastic leukemia with minimal maturation;

myelodysplastic syndrome; and pancreatoduodenal carcinoma.

Bone marrow transplantation was performed in two patients.

Delayed puberty was seen in a female patient.

At the point of survey, 21 patients were still living

(95.5%), two patients had no recorded information, and one

patient had died of pancreatoduodenal carcinoma aged

24 years old. Of 13 patients with information on school atten-

dance, 15.4% of patients attended special classes for handi-

capped children. Three of four patients >18 years old had

been employed, excluding one with lack of data. Twenty-one

patients continue to receive outpatient treatment, and three of

four patients >18 years old still consult with pediatricians.

On multiple regression analysis, no correlation was observed

between interventions and outcomes with regard to height and

weight SD scores, time elapsed between diagnosis and survey,

school attendance, or employment as objective variables. Addi-

tionally, no correlations were observed for height and weight

SD scores at survey, existence of stool problems, frequency of

defecations and necessity of supplement therapy (pancreatic

enzymes or fat-soluble vitamins) as explanatory variables.

Systematic review

We searched three electronic databases to identify the relation-

ship between medical treatment and prognosis of SDS

patients. On PubMed, 24 articles were identified, consisting of

a clinical practice guideline,1 two case series,3,4 six case

reports,5–10 and 15 reviews.11–25 On ICHUSHI, 13 articles

were identified: two case reports26,27 and 11 reviews.28–38 No

articles were identified in the Cochrane Library. No random-

ized controlled trials (RCT), meta-analyses, systematic reviews

or case–control studies were retrieved.

In these reports, pancreatic enzyme replacement therapy,3–

16,18–32,34–38 fat-soluble vitamins1,3,5,11,13,16,22,23 and trace
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Table 3 Molecular testing for mutations in SBDS

n %

Molecular testing (n = 23)
Performed 21 91.3
Not analyzed 2 8.7
Location (n = 21)
Total 18 85.7
c.258+2T>C 13 61.9
c.183_184TA>CT 11 52.4
c.201A>G 3 14.3
c.97A>G 2 9.5
c.292_295delAAAG 1 4.8
c.141C>T 1 4.8
Unknown 3 14.3
Not detected 3 14.3
(c.183_184TA>CT/c.258+2T>C) 7 33.3
(c.183_184TA>CT/c.201A>G/c.258+2T>C) 2 9.5
(c.97A>G/c.258+2T>C) 2 9.5
(c.141C>T/c.183_184TA>
CT/c.201A>G/c.258+2T>C)

1 4.8

(c.258+2T>C/c.292_295delAAAG) 1 4.8
Family history of mutations No.

patients
No.
families

Both parents 5 4
One parent 2 1
Not detected 1 1

SBDS, Shwachman-Bodian-Diamond syndrome.

Table 4 Treatment for malabsorption with pancreatic exocrine
insufficiency

Treatment No. patients %

Pancreatic enzyme replacement 18 75.0
Fat-soluble vitamin supplementation 6 25.0
(vitamin A) 3 12.5
(vitamin D) 2 8.3
(vitamin E) 2 8.3
(vitamin K) 2 8.3
(multivitamin supplement) 3 12.5
Vitamin B7 3 12.5
Elemental diet 2 8.3
MCT supplementation 5 20.8
I.v. LCT supplementation 1 4.2
Not performed 6 25.0

LCT, long-chain triglyceride; MCT, medium-chain triglyceride.
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element3 supplementation, parenteral nutrition therapy27,29 and

intake of MCT formula28,36 were performed as medical inter-

ventions, and these treatments often improved the condition of

malabsorption and provided relief from steatorrhea and diar-

rhea in several reports.5,6,8,24,31,37 Pichler et al.3 noted a high

prevalence of deficiencies of vitamins A and E and of trace

elements such as zinc, copper, and selenium, despite adequate

supplementation of pancreatic enzyme replacement. Moreover,

most children remained consistently short in stature and lower

in weight despite appropriate therapy.1,3,15,16,19,22,23 No reports

mentioned an alteration of prognosis owing to medical treat-

ment. Many reports referred to spontaneous improvement of

pancreatic exocrine function by 4 years of age in almost 50%

of patients.1,4,11–13,15–20,23,24,31,33–35,37,38 Dror reported a med-

ian survival time in SDS patients of 35 years of age.15

In the present systematic review, we obtained clinical infor-

mation on 46 patients in two case series3,4 and eight case

reports.5–10,26,27 The age range was 0.25–19 years old. Pancre-

atic exocrine insufficiency was noted in 39 patients; 43

patients had pancreatic enzyme replacement; and nine patients

had fat-soluble vitamin supplementation. While only three

reports mentioned improvement in malabsorption and

stools,5,6,8 most reports did not refer to prognosis. In the Pich-

ler et al.3 study, for 21 patients the median height SD score

was �2.4 SD (range, �5.3 to 0.6 SD) and the median weight

SD score was �1.6 SD (range, �4.4 to 0.9 SD).

Discussion

Clinical features

Shwachman–Diamond syndrome is a rare congenital disorder

with an estimated incidence of 1/76 000,2 and is characterized

by exocrine pancreatic insufficiency, bone marrow dysfunction

and skeletal abnormalities. We sent a questionnaire to 616

institutions of pediatric medicine throughout Japan, and

received responses from 529 institutions (529/616; 85.9%).

Despite a high response rate, we obtained information on only

24 SDS patients treated from January 2005 to December 2014

after removing duplicated data. Although SDS is an autosomal

recessive disorder, the male : female ratio is 1.7:1.43 In the

present survey, there were more male patients compared with

past reports, and the male : female ratio was 1.88:1. SDS pre-

sents with a wide range of abnormalities and symptoms. The

most common manifestations are pancreatic exocrine insuffi-

ciency, elevated serum liver enzymes, growth failure and neu-

tropenia. A total of 90% of SDS patients have suspected

pancreatic dysfunction before 1 year of age, due to symptoms

such as steatorrhea.16,44 Hepatomegaly and elevation of serum

liver enzymes are common in pediatric SDS. Elevated serum

liver enzymes are seen in up to 75% of patients.1 Growth fail-

ure is also a common feature in the first year of life. In the

first year of life, more than half of SDS patients drop below

the 3rd percentile for both height and weight.44 Failure to

thrive was the most common primary manifestation, constitut-

ing 50% of the present cases. The second most frequent

primary symptom was elevation of serum liver enzymes,

which comprised 36.4% of cases. Primary manifestations were

observed in 90.5% of patients before their first birthday, as

previously reported.1,16,44 In contrast, 69.6% of patients were

diagnosed with SDS at >1 year of age, with a median age of

1.58 years (range, 0–17.0 years) at diagnosis. Given that fail-

ure to thrive or elevation of serum liver enzymes can be

observed in many diseases, it is often difficult to differentiate

SDS correctly in the early stage due to the rarity of the dis-

ease. Failure to thrive is seen in many patients with congenital

malabsorption. To reduce the time from occurrence to diagno-

sis, we need simpler methods to diagnose SDS. Therefore,

development of consensus guidelines may contribute to pro-

gress in establishing medical standards on intractable diarrhea

including congenital malabsorption.

Diagnosis

The clinical diagnosis of SDS is established on evidence of

characteristic pancreatic exocrine dysfunction and hematologi-

cal abnormalities. Other known causes of pancreatic exocrine

dysfunction and bone marrow failure such as cystic fibrosis,

Pearson disease and cartilage-hair hypoplasia should be ruled

out. Table 1 lists the diagnostic criteria of SDS according to

US guidelines.1 Although characteristic manifestations are usu-

ally seen in many cases, diagnosis is often difficult, as the

duration from occurrence to diagnosis implies. Therefore,

molecular testing is very useful for diagnosis. Ninety percent

of SDS patients harbor at least one mutation of SBDS.45,46 In

the present survey, several mutations of SBDS were identified

in 85.7% of patients. Although approximately 10% of patients

may be negative for mutations, it is advisable to test for muta-

tions in SBDS in most cases of suspected SDS, and genetic

analysis may lead to diagnosis in complex cases.

The BT-PABA test, 72 h fecal fat balance, and fecal elas-

tase or serum pancreatic enzyme concentration (i.e. immunore-

active trypsinogen and pancreatic (iso) amylase) are used to

assess patients with a suspected diagnosis of SDS for evidence

of pancreatic dysfunction. Although fecal elastase measure-

ment, which is a non-invasive method, has a high level of sen-

sitivity and specificity for pancreatic insufficiency, Ministry of

Health, Labour and Welfare does not approve fecal elastase

measurement for practical use. Sudan III stain for fecal fat is

also useful to diagnose steatorrhea. Most pancreatic dysfunc-

tion tests are considered to lack sufficient sensitivity and/or

specificity. In this survey, steatorrhea was seen in only 39.2%

of patients clinically. All eight patients who had the BT-

PABA test, however, were positive (100%), and 71.4% of the

14 patients who had Sudan III stain had positive results. Lar-

ger studies are needed to evaluate the accuracy of pancreatic

dysfunction diagnosis.

Neutropenia is one of the most characteristic manifestations

of SDS and occurs in nearly all SDS patients. It might be seen

in the neonatal period.45 In the present study, 73.7% of

patients had neutropenia, with absolute neutrophil count

(ANC) <1,500 cells/lL whole blood at the point of diagnosis.
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Moreover, severe neutropenia (ANC <500 cells/lL whole

blood) was seen in 31.6% of patients at the same point.

Although the prevalence of neutropenia decreased to 57.1% at

the point of survey, severe neutropenia was still seen in 9.5%

of patients. The percentage of neutrophils in whole white

blood cells at the time of the survey was significantly higher

(P = 0.028) than at diagnosis. Hemoglobin at the time of sur-

vey was also significantly higher (P = 0.008) than at diagno-

sis. Conversely, thrombocytes were significantly lower

(P = 0.021) at the time of survey compared with diagnosis.

We identified significant changes in three lineages of blood

cells due to aging. To understand the natural history of blood

cell counts in SDS patients correctly, more information after

adjustment for differences in age and treatment is needed.

Although the present questionnaire did not include questions

on pancreatic enzymes or imaging results, we would include

those questions in the next questionnaire.

Management

There is no radical medical treatment for SDS, and appropriate

symptomatic therapy should be performed. To assess the status

of the pancreas, liver, bone marrow and skeleton, and treat

manifestations, a multidisciplinary team including specialists

is recommended.6,7,19,21 In this survey, pancreatic enzyme

replacement therapy was noted in 75% of patients and fat-

soluble vitamins supplementation in 25.0%. We did not

observe any significant correlation between treatment and

growth. Because of the rarity of this syndrome, it is difficult

to perform a controlled study to develop evidence-based treat-

ment. The clinical response to enzyme replacement in SDS

patients was usually excellent.1,5,6,8,24,31,37 Thus, when pancre-

atic exocrine insufficiency or steatorrhea is detected in associ-

ation with SDS, pancreatic enzyme replacement therapy

should be started. Given that pancreatic function in approxi-

mately 50% of patients may improve to a sufficient

level,1,4,11–13,15–20,23,24,31,33–35,37,38 pancreatic function should

be reassessed every couple of years, along with the necessity

for replacement therapy. In the next survey, we would include

a question on the duration of therapy to elucidate the length of

pancreatic insufficiency in SDS patients.

In conclusion, to solve the clinical question “can medical

treatment for malabsorption in SDS improve prognosis”, we

performed a nationwide survey and a systematic review. Lim-

ited information on a small number of patients was obtained

from the survey, and no high-quality evidence from RCT or

meta-analysis was identified on systematic review. Based on

case reports, expert opinions and clinical information on SDS

patients in Japan with regard to the efficacy of medicine such

as enzyme replacement and vitamin supplementation, we con-

cluded that the answer to the clinical question was as follows:

medical treatment for malabsorption in SDS should be per-

formed to improve fat absorption and stool condition, but it is

not clear whether this treatment improves the prognosis of

malabsorption. The present study has confirmed the rarity of

SDS in Japan. Clinical investigations involving adult patients

should be carried out in order to collect information on a lar-

ger number of patients. Moreover, construction of a case regis-

tration system of SDS is crucial to increase the understanding

of SDS and to the establishment of evidence-based strategies

for diagnosis, treatment and management.
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【研究要旨】 

先行研究により総排泄腔遺残・総排泄腔外反については、全国調査で概要が把握され、小児慢

性特定疾患、難病指定を達成することができた。またMRKH症候群も含めてCQを設定しガイドライ

ンの策定がなされた。本疾患群はバリアンスがあるために多診療科、多職種が長期に関わる包括

的オーダーメード型診療が必要である。先行研究により全体像は把握されたものの、今後、患者

一人一人の状況をさらに細かく把握し、適切な治療を提供するためには前向きのレジストリー構

築が必要である。本研究では政策研究班としてレジストリーの構築を主目的とし、診療科間の情

報共有、市民への啓発活動、移行期医療体制の確立、新規治療開発の基盤構築などを行うことと

する。 

 

Ａ．研究目的 

本研究では政策研究班としてレジストリー

の構築、診療科間の情報共有、市民への啓発活

動、移行期医療体制の確立、新規治療開発の基

盤構築などを目的として研究を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

①現存の学会・研究会保有の登録制度を利用し

たレジストリー構築、あるいは難病プラッ

トフォームなど公的支援制度を活用したレ

ジストリー構築の検討を行う。 

②診療科間の情報共有の手段として他研究グ

ループとの情報交換、学会間の連携、共同

シンポジウムなどを行う。 

③市民公開講座などの啓発活動を行う。 

④自立支援を含めた多職種による移行期医療体

制の確立にむけて 

⑤QOLを考慮した尿路再建、腟造設などに関す

る新規治療の開発に向けた研究基盤の構築

を行う。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は申請者各の施設の倫理委員会の

承認の元に実施する。 

情報収集は患者番号で行い患者の特定が

できないようにし、患者や家族の個人情報

の保護に関して十分な配慮を払う。 

また、患者やその家族のプライバシーの

保護に対しては十分な配慮を払い、当該医

療機関が遵守すべき個人情報保護法および

臨床研究に関する倫理指針に従う。 

 

Ｃ．研究結果 

①新規レジストリー構築 

 直腸肛門奇形研究会の運営会議へ出席

し相談したが、同研究会の登録は悉皆

性が不十分であることが指摘された。

また登録項目の内容が現状では不十分



であり、再検討が必要。共通管の測定

方法、長さの意義、術式選択への指標

などについてあいまいな点があり、班

研究で規定するように提案された。連

携は継続して行うことで承認された。 

 新規レジストリーシステムを構築する

ための研究基盤（新規研究資金）獲得

の努力を行うこととした。 

 

②診療科間の情報共有 

 2019 年度日本小児外科学会秋季シンポ

ジウム、手術手技研究会、直腸肛門奇

形研究会 

 先行研究から類推される疫学的事

項より本邦患者の約 1/3 の症例の

状況が様々な形で、において報告、

討論がなされ、現状の問題点がク

ローズアップされた。 

 2019 年（第 71 回）日本産科婦人科学

会学術講演会 

 生涯研修プログラムにて「性分

化」治療を講演し、この中で総排

泄腔遺残症管理を取り上げた。

（加藤聖子） 

 2019 年日本女性医学学会学術集会（加

藤聖子会長） 

 会長講演「女性の一生を診る」

（加藤聖子） 

 教育講演「胎児診断から小児そし

て思春期・成人への移行期医療」 

（田口智章） 

 シンポジウム１「総排泄腔遺残症

管理への産婦人科の役割」  

(周産期、小児科、小児外科、泌

尿器科、産婦人科などの多職種連

携)」（座長：大須賀穣、江頭活

子、演者：城戸咲、木下義晶、位

田忍、浅沼宏） 

 性分化疾患の手術とその後の予後に関

する実態調査 

 女性ヘルスケア委員会（委員長 

加藤聖子）の中に「性分化疾患の

治療の実態調査に関する小委員

会」を設置 

 総排泄腔遺残症も含めて、性分化

疾患の手術とその予後に関する実

態調査を行うこととし、準備を進

めている。 

 大阪府移行期医療支援センターでの活

動 

 支援センター長として（位田忍）

総排泄腔遺産症の移行期外来を立

ち上げ、患者の  移行期支援を開

始 

 

③市民公開講座などの啓発活動：次年度以降に

活動予定 

「総排泄腔症交流会」 

第１回：2019年５月４日（福岡市） 

患者５名（10歳代～40歳代）と

医療従事者１名 

第２回：2019年10月19日（福岡市） 

患者及び親８名（患者は１歳～

40歳代）、医療従事者5名 

④自立支援を含めた多職種による移行期医療体

制の確立にむけて 

 日本小児外科学会トランジション委員

会の取り組みとして、ガイドブックは

すでに作り、小慢→難病へスムーズに

移行するためのサマリーのフォームを

作っている。 

 移行期支援外来を広めて、多職種によ

る医療・社会生活の生涯管理体制をつ

くっていく。 



⑤QOLを考慮した尿路再建、腟造設などに関す

る新規治療の開発に向けた研究基盤の構築 

 次年度以降の研究内容として継続する。 

 

Ｄ．考察 

新規レジストリー構築については直腸肛門

研究会のレジストリーとの連携が可能か会議に

出席し検討を行ったが、悉皆性や検討項目の不

十分さなどの問題点もあるため、班研究で登録

項目などをさらに検討し、同研究会との連携を

継続しつつ検討を行うこととなった。また難病

プラットフォームとの連携も視野に入れて引き

続き検討を行うこととした。診療科間の情報共

有について小児外科系、産婦人科系の学会にお

いて特別講演やシンポジウムで取り上げられ、

有意義な情報共有の場となった。また現在実態

調査も行う準備を進めている。患者交流会に出

席や、市民公開講座の準備を行うなど啓発活動

も順調に進んでいる。また自立支援を含めた多

職種による移行期医療体制の確立にむけての準

備も行っている。 

 

Ｅ．結論 

新規レジストリー構築、診療科間の情報共

有、市民公開講座などの啓発活動、移行期医療

体制の確立などについて一定の成果を上げた。

QOLを考慮した尿路再建、腟造設などに関する

新規治療の開発に向けた研究基盤の構築につい

ても引き続き継続的に研究を行っていく。 

 

Ｆ．研究発表 
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1) Hidaka N, Sato Y, Kido S, Fujita Y, 
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647, 2017  

2) Hidaka N , Sato Y, Kido S, Fujita Y, 

Kato K 

Expectant management of pregnancies 

complicated by fetal growth 

restriction without any evidence of 

placental dysfunction at term: 
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J Obstet Gynaecol Res. 44(1): 93-101, 

2018  

3) Ohmaru-Nakanishi T, Asanoma K, 

Fujikawa M, Fujita Y, Yagi H, Onoyama 

I, Hidaka N, Sonoda K, Kato K 

Fibrosis in Preeclamptic Placentas Is 

Associated with Stromal Fibroblasts 

Activated by the Transforming Growth 

Factor Beta 1 (TGFB1) Signaling 

Pathway 

Am J Pathol. 188(3): 683-695, 2018 

4) Hidaka N , Kido S, Sato Y, Murata M, 

Fujita Y, Kato K 
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The Influence of Sarcopenia on High-
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13) ○江頭活子, 加藤聖子 

総排泄腔遺残 産科と婦人科. 84(7): 

798-803, 2017 

14) 松下知子, 河村圭子, 河村英彦, 日浅佳

奈, 横田奈津子, 江頭活子, 加藤聖子 

双頸を伴った完全中隔子宮に対し子宮鏡

下子宮中隔切除を行ったのち妊娠成立

し、生児を得た１例 

日産婦内視鏡学会誌. 33(1): 201-204, 

2017 



15) 河村圭子, 河村英彦, 加藤聖子 

各論 産婦人科領域 

子宮内膜の再生 

周産期医学. 48（7）: 823-826, 2018 

16) 木下義晶、田口智章 

胎児頸部腫瘤の治療におけるEXITの役割 

小児外科 50巻2号 Page267-270, 2018 

17) 木下義晶、田口智章 

腹壁破裂 sutureless abdominal 

closureの実際 臍の外科 p87-90, メジ

カルビュー社2018 

18) 加藤 聖子 

性器の形態異常 日本医事新報. 4966: 

54-55, 2019 

19) 加藤 聖子 

第71回日本産科婦人科学会・学術講演会 

生涯研修プログラム4 

性分化（総論, 性同一性障害, 治療） 

治療 

日本産科婦人科学会雑誌. 71（11）: 

2444-2447, 2019 

20) 詠田真由, 甲斐翔太朗, 中野嵩大, 城戸

咲, 蜂須賀正紘, 日高庸博, 藤田恭之, 

江頭活子, 加藤聖子 

総排泄腔遺残術後患者における分娩の1例 

福岡産科婦人科学会雑誌. 42(2): 23-27, 

2019 

21) 木下義晶 

特集 次世代小児外科医に贈る診療のポ

イント：小児がん編 

横紋筋肉腫手術手技 生検を含めて 

小児外科．51(5)： 502-505，2019 

22) 木下義晶 

特集 外科必携フォローのポイント―い

つまで何をみるか 

仙尾部奇形腫 

小児外科．51(7)： 721-724，2019 

 2.  学会発表 

1) Yamamich T, Nara K, Iwasaki S,  Todo 

M, Abe T, Murakami S, Masahata K, Soh 

H, Okuyama H, Usui N    "Persistent 

cloaca associated with 

prenatally detected fetal ascites 

-perinatal management and clinical 

features-"    Annual Meeting of the 

Pacific Association of Pediatric 

Surgeons (PAPS) (34)    Christchurch, 

New Zealand    3/10-14，2019 

2) 木下義晶, 伊崎智子, 三好きな, 加藤聖

子, 窪田正幸, 田口智章 

共催（スポンサード）シンポジウム5  

性分化の基礎から臨床まで; 総排泄腔外

反症における性差医療 

第11回日本性差医学・医療学会学術集会 

平成30年１月20日（会期1/20-1/21） 福

岡市 

3) 木下義晶、窪田正幸、小林隆、荒井勇

樹、大山俊之、横田直樹、齋藤浩一 

総排泄腔遺残に対する腟形成術として

skin-flap法を行った2例 

第38回日本小児内視鏡外科・手術手技研

究会 2018年10月25-26日 東京 

4) 木下義晶、窪田正幸、小林隆、荒井勇

樹、大山俊之、横田直樹、齋藤浩一 

総排泄腔異常症の思春期以降の機能的予

後についての検討 

第34回 日本小児外科学会秋季シンポジ

ウム 2018年10月27日 東京 

5) 日浅佳奈, 井上令子, 河村圭子, 宮崎順

秀, 江頭活子, 加藤聖子 

・一般口演; OHVIRA症候群の一例 

第58回日本産科婦人科内視鏡学会学術講

演会 

平成30年8月4日（会期8/2-8/4） 松江市 



6) 詠田真由, 日浅佳奈, 河村圭子, 河村英

彦, 横田奈津子, 江頭活子, 加藤聖子, 

安田浩 

一般講演; 総排泄腔遺残術後の患者に対

し、外陰形成術を施行した2症例 

第156回福岡産科婦人科学会 平成30年1

月28日 福岡市 

7) 中島亰, 井上令子, 磯邊明子, 宮崎順秀, 

江頭活子, 加藤聖子 

・機能性子宮体部を有する重複子宮・子

宮頸部無形性・腟欠損に対し腟形成術・

子宮開口術を施行した一例 

第158回福岡産科婦人科学会 

平成31年1月27日 福岡市 

8) 加藤 聖子 

生涯研修プログラム4 性分化（総論，性

同一性障害，治療）; 治療 

第71回日本産科婦人科学会学術講演会 

2019年4月12日（会期4/11-4/14） 名古

屋市 

9) 加藤 聖子 

会長講演; 女性の一生を診る 第34回日

本女性医学学会学術集会 

2019年11月3日（会期11/2-11/3） 福岡

市 

10) 木下義晶 

漢方薬による脈管奇形治療， 

第62回日本形成外科学会総会・学術集会
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12) 木下義晶 

思い出に残るリンパ管奇形症例～自験例

25年より～ 

第16回日本血管腫血管奇形学会学術集会

（シンポジウム），2019/7/12，三重 

13) 木下義晶  

新生児の固形腫瘍に対する治療戦略 

第55回日本周産期・新生児医学会（シン

ポジウム），2019/7/13-15，松本 

14) 木下義晶 

難治性小児固形悪性腫瘍に対する新規治

療 

新潟医学会，2019/7/20，新潟 

15) 木下義晶 

脈管奇形治療における漢方薬の役割 

新潟漢方医学研究会，2019/9/12，新潟 

16) 木下義晶 

リンパ管奇形に対する漢方治療に関する

検討 

日本小児外科漢方研究会，2019/10/17，

大阪 

17) 木下義晶 

新潟地区過去30年における横紋筋肉腫の

治療成績 

第61回日本小児血液・がん学会学術集

会，2019/11/14-16，広島 

18) 東堂まりえ、岩崎 駿、安部孝俊、山道 

拓、村上紫津、正畠和典、松井 太、曹 

英樹、臼井規朗    尿道狭窄と直腸肛門

奇形を合併したPrune 

belly症候群の一例    日本小児外科学会

学術集会（56） 2019/5/23-25 福岡 

19) 位田忍 

「総排泄腔遺残症管理への産婦人科の役

割」総排泄腔遺産症の移行期外来 

第 34回日本女性医学学会学術集会（シン

ポジウム） 

2019年11月2日（会期11/2-11/3） 福岡
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 

 

 

 

 
 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合分担研究報告書 

仙尾部奇形腫 
 

研究分担者 田尻 達郎 京都府立医科大学大学院医学研究科小児外科学 教授 

臼井 規朗 大阪母子医療センター小児外科 部長 

研究協力者 文野 誠久 京都府立医科大学大学院医学研究科小児外科学 学内講師 

 

【研究要旨】 

仙尾部奇形腫とは，仙骨の先端より発生する奇形腫であり，時に巨大となり，多量出血，高

拍出性心不全やDICの原因となり，致死的となることがある．また急性期を脱し，腫瘍切除に

至っても，長期的にみて再発，悪性転化や排便障害・排尿障害・下肢の運動障害などが発症す

る症例もある．しかし，本疾患ではその希少性から，これまで明確な診療指針がなく，適正な

医療政策のために，適切な重症度分類や診断治療ガイドラインの確立が急務であった．先行研

究である厚生労働科学研究費難治性疾患等克服研究事業「小児期からの希少難治性消化管疾患

の移行期を包含するガイドラインの確立に関する研究」のなかの一グループとして仙尾部奇形

腫診療ガイドライン作成グループが結成され，平成26年から28年の間に「重症度分類に基づく

診療ガイドラインの確立と情報公開」を行った．第二期となる本研究では，①診療ガイドライ

ンの広報，②ガイドラインの英文化，③長期フォローについてアンケート調査を行うことを目

的とし活動を行った． 

①として，研究期間中，国内における主要な学会における発表を４回（臨床外科学会，小児

外科学会，小児血液・がん学会，日本周産期・新生児医学会），誌面での広報として，日本医

事新報および小児外科に概要および抜粋を発表した．②については，作成したガイドラインの

英文ダイジェスト版を作成し，英文雑誌「Pediatrics International」に掲載された．③につ

いては，アンケートの調査対象，調査方法について検討し，次年度以降で京都府立医科大学臨

床研究倫理審査をうける予定としている． 

最終的には，学会，国民や患者への普及・啓発をすすめ，長期予後を明らかにすることで，

ガイドラインの次期改訂に寄与し，仙尾部奇形腫の診療において小児期・移行期・成人期にわ

たる診療提供体制を構築することを最終目標としている. 

 

Ａ．研究目的 

仙尾部奇形腫とは，仙骨の先端より発生す

る奇形腫で，臀部より外方へ突出または骨盤腔

内・腹腔内へ進展し，充実性から嚢胞性のもの

まで様々な形態をとる．尾骨の先端に位置する

多分化能を有する細胞（Hensen's node）を起

源として発生すると考えられており，３胚葉由

来の成分を含むため，骨・歯牙・毛髪・脂肪・

神経組織・気道組織・消化管上皮・皮膚などあ

らゆる組織を含むことがある．腫瘍が巨大にな

る場合も多く，大量出血，高拍出性心不全や

DICの原因となり，致死的となることがある．

また急性期を脱し，腫瘍切除に至ることができ

た後でも，中・長期的に再発，悪性転化や排便



障害・排尿障害・下肢の運動障害などが発症す

る症例もある． 

しかし，本疾患ではその希少性から，これ

まで明確な診療指針がなく，専門家以外の一般

医家には情報が乏しいのが現状であり，さらに

適正な治療および医療政策のために，適切な症

度分類や診断治療ガイドラインの確立が急務で

あった．先行研究である厚生労働科学研究費難

治性疾患等克服研究事業「小児期からの希少難

治性消化管疾患の移行期を包含するガイドライ

ンの確立に関する研究」のなかの一グループと

して仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成グルー

プが結成され，平成26年から28年の間に「重症

度分類に基づく診療ガイドラインの確立と情報

公開」を行った． 

第二期となる本研究では，①診療ガイドラ

インについて関連学会・研究会で発表し，広報

に努める ②ガイドラインの英文化を行い，関

連する英文学術雑誌に掲載する ③長期フォ

ローについて，アンケート調査を行う ことを

目的とする． 

 

Ｂ．研究方法 

①学会発表および誌面による広報 

②紙面による広報 

③ガイドライン英文化および論文化による

国外への発信 

④アンケートによる長期フォロー調査 

 

(倫理面への配慮) 

なし 

 

Ｃ．研究結果 

①学会発表広報：先行研究で作成した「仙尾部

奇形腫診療ガイドライン」は改定を重ね，最

新版は2017年４月28日第3.3版である（資料

1）．これを 

これインターネット上にアップロードした

（http://pedsurg.kpu-m.ac.jp/system/ 

upload/pdf/%E4%BB%99%E5%B0%BE%E9%83%A8%

E5%A5%87%E5%BD%A2%E8%85%AB%E3%82%AB%E3%

82%99%E3%82%A4%E3%83%88%E3%82%99%E3%83%

A9%E3%82%A4%E3%83%B3.pdf）．さらに，関

連学会である，日本小児外科学会HP

（http://www.jsps.gr.jp/member/guidelin

e），日本周産期・新生児医学会HP

（http://www.jsps.gr.jp/member/guidelin

e），日本小児血液・がん学会

（https://jspho.jp/index.html）に掲載し

た． 

 

これをもとに学会啓発のため，研究協力者

の文野が中心となって，学会発表を行った． 

 

１．仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成の問題

点 

【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】．第79回日本臨床外科学

会総会，2017年11月25日；東京． 

臨床外科学会では，パネルディスカッショ

ンのパネリストして，他の小児診療ガイドライ

ン作成チームと意見を交換する機会に恵まれ，

本邦のガイドライン作成は医師主導で行われる

たいへん質の高いもので有り，国際的に公表し

ていく意義が大きいとの意見をいただいた（資

料２）． 

 

２．本邦における仙尾部奇形腫診療ガイドライ

ン作成について 

第59回日本小児血液・がん学会学術集

会，2017年11月９日；松山． 

小児血液・がん学会では，小児科医師に広

報する機会を得られた． 

 



３．仙尾部奇形腫診療ガイドラインについて 

第55回日本小児外科学会学術集会 2018

年５月30；新潟． 

術後フォロー期間については質問があり，

本症のフォロー体制に対する関心の高さが伺え

た． 

 

４．本邦における仙尾部奇形腫診療ガイドライ

ン作成 

第55回日本周産期・新生児医学会学術集

会，2019年7月13日；松本． 

ポスターによる展示を行った（資料３）。 

 

そして，紙面による広報として，日本医事

新報（No.4892：54，2018）差分解説に，「仙

尾部奇形腫診療ガイドライン【小児外科希少疾

患に対する診療ガイドラインによる情報提供と

医療の適正化をめざして】」を掲載した（資料

４）．また，「小児外科」51巻１号（2019年１

月発刊）特集 新生児外科疾患の精神・身体発

育において，『仙尾部奇形腫』のタイトルで，

ガイドラインの内容を含めて，同症の長期予後

について発表した（資料５）． 

 

②ガイドライン英文化 

国外にも広く広報するため，ガイドライン

の英文化を行った．まず全文の英訳を翻訳専門

家とともに行った（資料６）．そのダイジェス

ト版として，英文論文を「Japanese Clinical 

Practice Guidelines for Sacrococcygeal 

Teratoma, 2017」のタイトルで作成し，英文雑

誌「Pediatrics International」に2019年に掲

載された（資料７）． 

 

③長期フォロー調査：現在準備段階である．計

画としては，全国アンケート調査（一次，二

次）で，調査対象として，出生前診断および

出生後診断を含む，2000年１月〜2019年12月

までの20年間に治療し，生後90日以上生存し

た仙尾部奇形腫（悪性症例および悪性転化例

を除く）を検討している．これらの出生日，

手術日，性別，胎児診断の有無，出生週数，

出生体重，腫瘍最大径，Altman分類，術前合

併症，術中合併症，排便障害，排尿障害，下

肢運動障害，中枢神経症状（低酸素脳症な

ど），創醜形，性機能の項目について検討を

行うことを想定しているが（資料8），いく

つか問題点が存在する．一つは先行研究です

でに出生前診断例について研究が行われてい

る（2000年〜2009年，論文未発表）ため，反

復する内容となる可能性がある．他に性機能

など倫理性に配慮する必要がある項目の扱い

があり正しくデータ収集できるかというこ

と，成人例にとくに重点を置く必要があるが

実臨床上はフォロー終了や転院などの転帰不

明症例がかなり増え，かつ出生時の状況調査

が困難である可能性が高いことなどが挙げら

れる．またアンケートに参加する施設担当者

の負担も小さくはない．これらの課題につい

て現在検討中である． 

 

Ｄ．考察 

仙尾部奇形腫は，周産期治療の成績向上に

より患児の長期生存が得られるようになった現

在になって，遠隔期合併症の存在などが臨床上

クローズアップされるようになってきた．その

ような事実を背景に施行される仙尾部奇形腫に

関する診断治療ガイドラインの作成は，我が国

初の試みであり，その臨床的価値，医療政策的

意義は，極めて大である．したがって，本研究

では国内外への広報・啓発に注力し，さらに国

内での長期予後を明らかにすることで，ガイド

ラインの次期改訂に寄与し，仙尾部奇形腫の診

療において小児期・移行期・成人期にわたる診



療提供体制を構築することを最終目標としてい

る． 

 

Ｅ．結論 

本ガイドラインの作成・公開にあたり，多

くの尽力，助言をいただいた，田口班の協力者

の方々に，この場を借りて深謝いたします． 
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 序 文 
 
 仙尾部奇形腫は，比較的稀な疾患であり，本来良性腫瘍であるため，その予後について
は良好ととらえられがちだが，実臨床においては，軽症のものから，著しく巨大となり，
多量出血，高拍出性心不全やDICの原因となり，重篤かつ致死的となるものまで非常に
バラエティに富む．また，急性期を脱して腫瘍切除に至った後でも，長期的に再発，悪性
転化や排便障害，排尿障害，下肢の運動障害などが発症する症例もある． 
 しかし，本疾患ではその希少性からこれまで明確な診療指針がなく，また小児科医，産
婦人科医のみならず，小児外科医にとっても遭遇する機会が極めて少ないため，いざ現実
に目の前で患者が発生したときに，どのような状態が生命予後のリスク因子となるのか，
分娩方法の選択，治療のアプローチ，さらにフォローアップの注意点などの情報が専門家
以外の一般医家には乏しいのが現状であり，さらに適正な医療政策のために，適切な重症
度分類や診断治療ガイドラインの確立が急務であった． 
 本疾患に対しては，先行研究「胎児仙尾部奇形腫の実態把握・治療指針作成に関する研
究」（Ｈ23-難治-一般-042）があり，小児外科主要施設に対して出生前診断例の全国調査
が行われた．今回，厚生労働科学研究費難治性疾患等政策研究事業「小児期からの希少難
治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラインの確立に関する研究」（H26-難治等
（難）-一般-045：主任研究者 田口智章）のなかの一班として仙尾部奇形腫診療ガイド
ライン作成グループが組織され，先行研究の結果をうけて，仙尾部奇形腫に対する診療ガ
イドラインの確立と情報公開を行うことを目的とすることとなった． 
 仙尾部奇形腫は，周産期治療の成績向上により患児の長期生存が得られるようになった
現在になって，遠隔期合併症の存在などが臨床上クローズアップされるようになって来て
おり，そのような事実を背景に施行される本ガイドラインの作成は，我が国初の試みであ
り，その臨床的価値，医療政策的意義は極めて大であり，患児の予後の改善と医療経済の
効率的利用につながると考えられる． 
 このガイドラインが，本疾患の臨床にあたる全ての先生方の参考となり，本疾患の予後
改善，QOL改善にすこしでもつながるのであれば，作成にあたる班員の本懐である． 
 最後に，本ガイドラインの作成にあたり，多くの尽力，助言をいただいた，ガイドライ
ン統括の田口班の協力者の方々に，この場を借りて深謝いたします． 
 

2016年 11月 
仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成グループ 班長 
田尻 達郎（京都府立医科大学大学院小児外科学） 
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第１章 前付け 
 

第１節 ガイドラインサマリー 
第１項 CQ１：仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子はなにか？ 

推奨：仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子として，腫瘍のサイズや増
大速度，腫瘍の性状や組織型，胎児水腫や心不全の合併，早期産などが
報告されている．仙尾部奇形腫の治療計画を立てる際には，これらのリ
スク因子の存在に注意することが推奨される． 

 
第２項 CQ２：骨盤外腫瘤性病変に対して，帝王切開をした場合は予後が改善する

か？ 
推奨：骨盤外腫瘤性病変は，腫瘍破綻，腫瘍出血，娩出困難を避けるためにサ

イズに応じて帝王切開による娩出を考慮することは合理的である 
 

第３項 CQ３：仙尾部奇形腫の外科治療において，腫瘍栄養血管の先行処理は有効
か？ 
推奨：血流豊富な仙尾部奇形腫における外科治療では，正中仙骨動脈や内腸骨

動脈から出る栄養血管を先行して処理することを考慮してもよい． 
 

第４項 CQ４：IVR は補助的治療手段として有用か？ 
推奨：仙尾部奇形腫に対する IVRは，腫瘍摘出を容易にし，摘出時の出血量を

減少させる可能性はあるものの，症例に乏しく，手技に熟練を要するた
め，施行に関しては，治療施設での実行可能性を十分に検討した上で行
うことを提案する． 

 
第５項 CQ５：治療後の再発のフォローアップのためには，どのような検査が推奨さ

れるか？ 
推奨：悪性奇形腫の再発リスクが高いが，成熟または未熟奇形腫でも悪性化し

て再発することがあるので注意を要する．悪性化再発の早期発見には
AFP測定が推奨される．治療終了後3年間はフォローする必要がある． 

 
第６項 CQ６：治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？ 

推奨：新生児・乳児仙尾部奇形腫においては，完全に摘出できた場合でも，排
便障害，排尿障害，下肢の運動障害，創の醜形等の長期合併症がしばし
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ば生じうるということを，患者・家族へ情報提供したうえで治療方針を
決定することが推奨される． 
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第２節 診療アルゴリズム 

 

仙尾部奇形腫治療のフローチャート

胎児仙尾部奇形腫

乳児仙尾部奇形腫

CQ１
仙尾部奇形腫の生命
予後に関わるリスク
因子はなにか？

分娩方法の選択

経膣分娩 予定帝王切開
緊急帝王切開

CQ２
骨盤外腫瘤性病変に
対して，帝王切開を
した場合予後は改善
するか？

外科治療

CQ３
仙尾部奇形腫の外科
治療において，腫瘍
栄養血管の先行処理
は有効か？

IVR？
CQ４
IVRは補助的治療手
段として有用か？

CQ５
治療後の再発のフォ
ローアップのために
は，どのような検査
が推奨されるか？

CQ６
治療後の長期合併症
（後遺症）にはどの
ようなものがある
か？

長期予後の評価

術後フォローアップ
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第３節 用語・略語一覧 
第１項 用語一覧 

奇形腫：胚細胞腫瘍の一つ．2胚葉性あるいは3胚葉性成分を有する，高分化な胚細胞
性腫瘍．主として性腺に生ずるが，発生の過程で卵黄嚢から性腺に移動する途
中で迷入した胚細胞に由来するものが，体の各部（ほとんどは正中面上）に生
ずることがある．好発部位は生殖器，縦隔，後腹膜，仙尾部，中枢神経である．
成熟奇形腫は，高度に分化・成熟した組織成分がみられ，未熟奇形腫では，各
構成成分が種々の程度の未熟性を示し，胎児組織に類似する． 

Altman 分類：1974 年に Altman らにより発表された，Surgical Section of the 
American Academy of Pediatrics 参加施設からの405例の集計からの仙尾
部奇形腫の存在部位の分類． 

ラジオ波焼灼術（RFA）：radiofrequency ablation．経皮的に電極針を腫瘍に刺入し，
ラジオ波（450kHz）を通電させ，発生する熱エネルギーにより腫瘍組織を熱
凝固壊死させる治療． 

 
第２項 略語一覧 

IVR： interventional radiology．画像下治療．放射線医学の一部で画像診断機器を
用いて行う低侵襲医療の1つであり，カテーテル動脈塞栓術やラジオ波焼灼術
など含まれる． 

AFP： alpha-fetoprotein．胎生期に卵黄嚢で産生される糖蛋白で，出生時に産生が
停止する．腫瘍マーカーとして用いられ，胚細胞腫瘍では卵黄嚢成分を含む卵
黄嚢腫瘍や悪性奇形腫で髙値を示す．生下時は数万から数十万 ng/mL と成人
の基準値の数万倍であり，生後30日では数百から1万 ng/ml にまで下がる．
その後も減少し，4，5歳で成人とほぼ同程度の10ng/mL未満まで下降する．
従って，乳児期に胚細胞腫瘍を疑う場合は，年齢に応じた AFP 値との比較が
必要である． 
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第２章 作成組織・作成経過 
 

第１節 ガイドライン作成主体 
厚生労働科学研究費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） 
「小児期からの希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラインの確立に関する研
究」（課題番号H26-難治等（難）-一般-045） 
仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成グループ（以下，仙尾部奇形腫グループ） 
 

第２節 ガイドライン統括委員会 
代表 
田口 智章 九州大学大学院医学研究院小児外科学分野 
 

第３節 ガイドライン作成事務局 
代表 
田尻 達郎 京都府立医科大学大学院小児外科学 
 

第４節 ガイドライン作成グループ 
第１項 ガイドライン作成チーム 
氏名 所属（所在地） 専門分野 役割 

田尻 達郎 
 
臼井 規朗 
 
田村 正徳 
 
左合 治彦 
 
小野 滋 
野坂 俊介 

京都府立医科大学大学院小児外科学（京都府） 
 
大阪府立母子保健医療センター小児外科（大阪
府） 
埼玉医科大学総合医療センター小児科（埼玉県） 
 
成育医療研究センター周産期・母性診療センタ
ー（東京都） 
自治医科大学小児外科（栃木県） 
成育医療研究センター放射線診療部（東京都） 

小児外科学 
小児腫瘍学 
小児外科学 
新生児外科 
新生児学 

 
産科 

胎児治療 
小児外科学 
放射線治療 

班長 
 
副班長 
 
ガイドライ
ン作成指導 
推奨作成 
 
推奨作成 
推奨作成 

 
第２項 システマティックレビューチーム 
氏名 所属（所在地） 専門分野 役割 

米田 光宏 大阪市立総合医療センター小児外科（大阪府） 小児外科学 SR総括 
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宗崎 良太 
 
文野 誠久 
 
東 真弓 
坂井 宏平 
側島 久典 
 
高橋 健 
 
杉浦 崇浩 

 
九州大学大学院医学研究院小児外科学分野（福
岡県） 
京都府立医科大学大学院小児外科学（京都府） 
 
京都府立医科大学大学院小児外科学（京都府） 
京都府立医科大学大学院小児外科学（京都府） 
埼玉医科大学総合医療センター・総合周産期母
子医療センター新生児科（埼玉県） 
国立成育医療研究センター周産期・ 母性診療セ
ンター（東京都） 
静岡済生会総合病院小児科（静岡県） 

小児腫瘍学 
小児外科学 

 
小児外科学 

 
小児外科学 
小児外科学 
新生児学 

 
産科 
 

小児科 

SR（治療） 
SR（予後） 
 
事務局 
SR（治療） 
SR（病態） 
SR（病態） 
SR（予後） 
 
SR（病態） 
 
SR（予後） 

 
第３項 外部評価委員 

森實 敏夫 公益財団法人日本医療機能評価機構客員研究主任 ガイドライン評価 
渡部 晋一 公益財団法人大原記念倉敷中央医療機構倉敷中央病院小児科部長・ 

総合周産期母子医療センター長   ガイドライン評価 
 

第５節 作成経過 
第１項 作成方針 

 本診療ガイドライン作成にあたって重視した全体的な方針を以下に記載する． 
＊Minds による「診療ガイドライン作成の手引き2014」に準拠する． 
＊利益相反（COI）に配慮した透明性の高いガイドラインを作成する． 
＊臨床現場の需要に即した clinical question（CQ）を掲げる． 
＊現段階におけるエビデンスを公平な立場から評価し，コンセンサスの形成により結論を
導き出す． 
 

第２項 使用上の注意 
 仙尾部奇形腫に対するガイドライン作成は本邦初である．周産期治療の成績向上により
本症患児の長期生存が得られるようになった現在，急性期治療に加えて遠隔期合併症の存
在などが臨床上クローズアップされるようになって来ており，その臨床的価値は大きく，
患児の予後の改善と医療経済の効率的利用につながると考えられる．従って，本ガイドラ
イン使用促進のため，掲載されるホームページ上では，詳細版とともに，簡易版を掲載
し，閲覧者の便宜を図る．また，関連学会HPにもリンクをおき，一般の方の目に触れや
すいよう広報に努める． 
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 しかし，本ガイドラインは，あくまでも標準的な指針を提示した参考資料であり，実際
の診療において医師の裁量権を規制するものではない．仙尾部奇形腫は希少疾患であり，
全てのクリニカルクエスチョンに対して，良質なエビデンスが乏しいのが実情であり，本
ガイドラインはけっして現時点での完成版とはいえず，今後のさらなる検討が必要であ
る．したがって，施設の状況（人的資源・症例経験・医療資源），患児や患者家族の個別
性を加味して，最終的な治療方針を決定するべきである． 
 以上の状況を踏まえて，総体としてのエビデンスの質を評価し，日本での医療状況を加
味した上で，推奨の強さを決定した．また，記載内容が多岐にわたるので，巻末には索引
を設けた．ガイドラインはあくまで指針である．診療行為を行うにあたり，本ガイドライ
ンは決してその行為を制限する物ではない．実際の診療行為は施設の状況（人員，経験，
機器など）や個々の患者の個別性を加味して，最終的な対処法が決定されるべきである．
さらに，ガイドラインの記述の内容については，ガイドライン作成ならびに評価に関する
委員が責任を負うものとする．一方で診療結果に対する責任は，直接の治療担当者に帰属
するべきものであり，ガイドライン作成ならびに評価に関する委員は責任を負わない． 
 

第３項 利益相反 
 本ガイドラインに開示すべきCOIはない．ただし，作成委員が主著者である文献が本ガ
イドラインのシステマティックレビューに採用されているが，これは厳密な選定作業の結
果である． 
 

第４項 作成工程 
l 準備 
2014年 4月 1日 
平成 26年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業）『小児期から
の希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラインの確立に関する研究』（田
口班）が承認された．本研究班の目的は，消化管の希少難治性疾患の診断基準と重
症度による治療法の階層化が確立し，特定疾患の対象とすべき症例が抽出するこ
と，および，ガイドライン作成による治療の標準化により，患児の予後の改善と医
療資源の効率化につなげることである．本研究班の対象となった6つの疾患群の一
つとして，仙尾部奇形腫が選定され，本ガイドライン作成主体である仙尾部奇形腫
グループが組織されることとなった． 
2014年 6月 13日 
第 1回仙尾部奇形腫グループ会議をメルパルク京都で開催し，メンバー構成，方向
性，スケジュールを決定した．先行研究である「胎児仙尾部奇形腫の実態把握・治
療指針作成に関する研究」（Ｈ23－難治－一般－042））では，国内主要施設で出生
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前診断された仙尾部奇形腫についての治療の実態と自然歴に関してのデータが収集
され，胎児治療を含めた周産期の治療指針の基盤となる情報を集積して，患児を合
併症なく救命するための集学的治療指針の作成が行われた．結果としては，生命予
後不良因子として，31週未満出生，腫瘍に充実部分が多い，未熟奇形腫，腫瘍サイ
ズ，腫瘍増大速度，胎児水腫，腫瘍径/児頭大横径比などが挙げられ，手術例の約
16%に周術期合併症を認め，退院例の約18%に排尿・排便障害や下肢運動障害など
の術後後遺症を認めた．再発例は生存退院例の9.7%に認められた．今回のガイドラ
イン作成は，これらの結果をうけた上で立案された． 
仙尾部奇形腫は，周産期治療の成績向上により患児の長期生存が得られるようにな
った現在になって，遠隔期合併症の存在などが臨床上クローズアップされるように
なってきた．そのような事実を背景に施行される仙尾部奇形腫に関する診断治療ガ
イドラインの作成は，我が国初の試みであり，その臨床的価値，医療政策的意義
は，極めて大である．しかし，稀少疾患であるため，十分なエビデンスレベルが担
保された文献や資料は多くない．実臨床においては必ずしもエビデンスレベルの高
さが推奨の強さになるわけではなく，本疾患独自の問題点である，腫瘍栄養血管の
先行処理や IVR治療，長期予後などを包括して，和文や症例報告なども盛り込ん
で，レビューを行っていく必要があることの方向性を確認した． 
l SCOPE 
2014年 9～12月 
メール審議にてSCOPEおよびCQを作成した． 
l システマティックレビュー 
2015年 1～3月 
エビデンス（文献）の検索： 
日本医学図書館協会に依頼 
2015年 3～4月 
一次スクリーニング： 
SR チーム 2 名が独立して一次スクリーニングを行った．論文タイトル，抄録が CQ
と明らかにあっていないものを除外した．抄録から判断できないものは原則として残
し，フルテキストは参照しなかった． 
2015年 5～8月 
文献フルテキスト収集 
2015年 8月 2日 
第 2回仙尾部奇形腫グループ会議を聖路加国際病院で開催し，一次スクリーニングの
結果について確認し，今後のスケジュールを決定した． 
2015年 9～12月 
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二次スクリーニング： 
SRチーム2名が独立して二次スクリーニングを行った．フルテキストを入手し選択
基準にあった論文を選び，2 名の結果を照合した．意見が異なる場合は，SR チーム
内の第三者の意見を取り入れて採用論文を決定した． 
2016年 1～3月 
システマティックレビュー 
l 推奨作成 
2016年 3月 18～19日 
第 3回仙尾部奇形腫グループ会議を京都府立医科大学で開催し，推奨文草案および解
説を作成した．収集したエビデンスのほぼ全てが症例集積研究であり，GRADEでの
エビデンスレベルの決定は不可能であり，CQ妥当性評価を主体としたインフォーマ
ルコンセンサス形成法により推奨案を作成した（総意形成）． 
●草案作成 
2016年 11月 
ガイドライン案第一版を作成 
l 外部評価 
2016年 12月～2017年 2月 
外部評価委員2名にAGREEⅡに準じて評価していただき，その結果に対して必要な
対応・改訂を行った． 
l パブリックコメント 
2017年 3月 1日～31日 
本疾患の希少性を鑑み，ガイドライン公表に当たっては，専門家である小児外科とと
もに，それ以外の一般医家（産科，新生児科など）を対象として，関連学会である，
日本小児外科学会，日本周産期・新生児医学会，日本小児血液・がん学会にパブリッ
クコメントを募集したが，特に寄せられたコメントはなかった． 
l 最終化・公開 
2017年 4月 
外部評価に基づき修正して最終化を行い，最終版をガイドライン作成事務局である京
都府立医科大学小児外科のホームページに公開した．今後は，研究協力施設のホーム
ページで公開，また，日本小児外科学会，日本周産期・新生児医学会，日本小児血液・
がん学会からのリンクを検討する．公表後は患者家族，一般の方にも閲覧していただ
けるよう広報に努める． 
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第３章 SCOPE  
 

第１節 疾患トピックの基本的特徴 
第１項 臨床的特徴 

 仙尾部奇形腫は，仙骨の先端より発生する奇形腫で，臀部より外方へ突出または骨盤腔
内・腹腔内へ進展する腫瘍であり，充実性から嚢胞性のものまで様々な形態をとりうる．
発生は，尾骨の先端に位置する多分化能を有する細胞（Hensen’s node）を起源としてお
り，内胚葉，中胚葉，外胚葉すべての胚葉由来の成分を含む腫瘍と定義されている．３胚
葉由来の成分を含むため，骨・歯牙・毛髪・脂肪・神経組織・気道組織・消化管上皮・皮膚
などあらゆる組織を含むことがある．本来は良性腫瘍であるが，腫瘍が巨大になる場合も
多く，高拍出性心不全やDICの原因となり致死的となる場合も少なくない． 
 本腫瘍の存在部位による分類としてはAltman分類が用いられており， 
TypeⅠ：腫瘍の大部分が骨盤外成分であるもの 
TypeⅡ：骨盤腔内への腫瘍の進展をともなうものの骨盤外成分の方が大きいもの 
TypeⅢ：骨盤外にも進展するが骨盤腔内・腹腔内成分の方が大きいもの 
TypeⅣ：骨盤腔内・腹腔内成分のみで骨盤外への発育を認めないもの 
と分類されている（図1）． 
 平成 21 年-23 年北野班-田口班班研究では，本疾患の肉眼的な形態を嚢胞優位型（嚢胞
型，嚢胞成分優位混合型）と，充実優位型（充実成分優位混合型，充実型）の２つ，４種
類に大別した（図２）．また，病理組織学的には，構成成分がすべて成熟分化している成熟
奇形腫，未熟な成分を含む未熟奇形腫，悪性成分を含む卵黄嚢腫瘍に分類される．時にこ
れらの混合型も存在する． 

図 1  

図２  
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第２項 疫学的特徴 
 40,000 出生に 1 例の割合で発生するといわれている．男女比はおおよそ１：３で女児
に多い．本疾患は新生児期に診断される奇形腫の中で最も頻度が高く，出生時に診断され
るもののほとんどは成熟奇形腫・未熟奇形腫である．しかし，１歳以降は悪性奇形腫であ
る卵黄嚢腫瘍が多く，75％以上と報告されている． 
 症状としては，臀部から外方または骨盤腔内へ進展する腫瘤を認める．腫瘤により尿管，
膀胱，直腸が圧排され，尿閉や便秘を来したり，下肢の運動障害を来すことがある．胎児
期に発見された症例においては，血流が豊富な充実性腫瘤である場合，高拍出性心不全か
ら胎児水腫となり，子宮内胎児死亡をひきおこしたり，緊急帝王切開により早期の娩出が
必要となることがある．また，悪性奇形腫の場合は排便・排尿障害のほかに，鼠径リンパ
節腫大や脊柱管内進展や多臓器への転移を認めることもある． 
 

第３項 診療の全体的な流れ 
 本疾患の診断基準は，下記の二つである． 
①CT，MR，超音波検査などの画像診断（出生前検査を含む）または手術所見により，神
経管との交通がない充実性または嚢胞性腫瘤が仙尾部に存在し，腹腔内へ進展するまたは
臀部へ突出していることが確認できる． 
②手術により切除した腫瘍の組織学的診断により，成熟奇形腫・未熟奇形腫・悪性奇形腫
のいずれかの組織型であることが確認できる． 
 何らかの理由で，手術によって組織学的診断が困難である症例については，①を満たせ
ば確定診断となり得る． 
 
 成熟奇形腫や未熟奇形腫においては，外科切除が行われる．AltmanⅠ型の症例では臀部
からのアプローチで切除を行う症例が多いが，腹腔内成分の大きな症例においては開腹手
術も併用する．また，充実性の巨大な腫瘤においては出血のリスクが高く，まず栄養血管
である正中仙骨動脈を結紮することが有用である．卵黄嚢腫瘍においてはBEP療法などの
化学療法を先行させ，二期的に外科切除を行うこともある． 
 本邦の胎児期に発見された仙尾部奇形腫の症例の検討からは，胎児水腫や高拍出性心不
全をきたし，周産期に12%の症例が死亡していた．一方，乳児期以降の死亡症例は全体の
2%と遠隔期の死亡は比較的まれであると考えられる．ただ，新生児期・乳児期に摘出され
た奇形腫のうち 8%は再発したとの報告もあり，十分なフォローアップが必要である．ま
た，悪性腫瘍としての仙尾部奇形腫については，4 年生存率が約 90%と報告されている．
本症では，切除術後も排便障害・排尿障害・下肢の運動障害が残る症例が15%程度報告さ
れているため，これらの障害についても十分なケアが必要である． 
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 本症の重症度基準としては，以下のようなものがある． 
①軽症例 
上記の診断方法により本症の確定診断が得られたうち，90 日以上生存し，②の a)～d)の
いずれの項目にも該当しない症例 
②重症例 
上記の診断方法により本症の確定診断が得られたうち，90 日以上生存し，かつ以下の a)
～d)の 4項目のうち，少なくとも1項目以上に該当する症例 
a) 排尿障害を認める症例 
b) 排便障害を認める症例 
c) 下肢の運動障害を認める症例 
d) 精神発育遅滞・運動発達遅滞・低酸素脳症・その他の中枢神経障害を有する症例 
③最重症例 
上記の診断方法により本症の確定診断が得られたうち，高心拍出性心不全，胎児水腫，大
量出血，DIC などのために，胎児死亡するか，出生しても 90 日以上生存できなかった症
例． 
 

第２節 診療ガイドラインがカバーする内容に関する
事項 

第１項 タイトル 
仙尾部奇形腫診療ガイドライン 
第２項 目的 
稀少疾患である仙尾部奇形腫を周知し，疾患概念，診断基準，重症度評価の共有，お
よび診療（診断，治療）の意思決定のための情報の提供を行う． 
第３項 トピック 
本疾患は，新生児期の死亡率が比較的高く，術後合併症や，ときに悪性化を伴った再
発の可能性がある疾患であるが，発生頻度が低いため国際的にみても症例数は少ない．
したがって患者に適応できる質の高い治療法のエビデンスが少なく，標準化された治
療方針などはなく，個々の施設や医師の経験に基づく場合がほとんどであった．そこ
で，本ガイドラインの作成に至ったが，稀少疾患であるため，少数の専門家の意見に
偏ったコンセンサス形成にならないような配慮が不可欠である． 
第４項 想定される利用者，利用施設 
【利用者】 
①初期に本疾患に遭遇するであろう医療人（産科，小児科等の一般開業医など） 
②産科医，新生児科医，小児科医や小児外科医など本疾患の診療主体となる二次，三
次医療施設の医療人 



 - 16 - 

【利用施設】 
産科，小児科などの一般開業医，周産期医療施設，総合周産期母子医療センター，地
域周産期母子医療センター，日本周産期・新生時医学会新生児研修施設，日本小児外
科学会認定施設・同教育関連施設，小児血液・がん学会認定医研修施設などの一次医
療，二次医療，三次医療施設 
第５項 既存のガイドラインとの関係 
本疾患に関するガイドラインは国内外には存在しない． 
第６項 重要臨床課題 
【重要臨床課題１】病態（術前合併症・リスク因子） 
【重要臨床課題２】診断 
【重要臨床課題３】治療（分娩法・手術手技・補助療法） 
【重要臨床課題４】予後（術後再発・長期予後合併症） 
第７項 ガイドラインがカバーする範囲 

①乳幼児の仙尾部奇形腫 
②本疾患の診断が確定された患者の治療 
③出生前診断，周産期管理，術前管理，IVR，手術療法，術後管理 
④合併症，長期フォローアップ，予後 

第８項 クリニカルクエスチョン（CQ） 
CQ1 生命予後に関わるリスク因子はなにか？ 
CQ2 骨盤外腫瘤病変に対して，帝王切開をした場合は予後が改善するか？ 
CQ3 外科的治療において腫瘍栄養血管の先行処理は有効か？ 
CQ4 IVR は補助的治療手段として有用か？ 
CQ5 治療後の再発のフォローアップのためには，どのような検査が推奨される

か？ 
CQ6 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？ 

 
第３節 システマティックレビューに関する事項 

第１項 実施スケジュール 
l  システマティックレビュー 
2015年 1～3月 
エビデンス（文献）の検索 
2015年 3～4月 
一次スクリーニング 
2015年 5～8月 
文献フルテキスト収集 
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2015年 8月 2日 
第 2回仙尾部奇形腫グループ会議を聖路加国際病院で開催し，一次スクリーニングの
結果について確認し，今後のスケジュールを決定した． 
2015年 9～12月 
二次スクリーニング（メール審議） 
2016年 1～3月 
システマティックレビュー 
2016年 3月 18～19日 
第 3回仙尾部奇形腫グループ会議を京都府立医科大学で開催し，推奨文草案および解
説を作成した．収集したエビデンスのほぼ全てが症例集積研究であり，GRADEでの
エビデンスレベルの決定は不可能であり，CQ妥当性評価を主体としたインフォーマ
ルコンセンサス形成法により推奨案を作成した（総意形成）． 

 
第２項 エビデンスの検索 

(1) エビデンスの検索期間：2014年 11月 1日～2015年 1 月 31日 
(2) エビデンスタイプ： 
 コクランライブラリー，Systematic Review/Meta-analysis 論文（SR/MA論文），個
別研究論文，症例報告，エキスパートオピニオンを，この順番の優先順位で検索する．優
先度の高いエビデンスタイプで十分なエビデンスが見いだされた場合は，そこで検索を終
了して，エビデンスの評価と統合に進む． 
 個別研究論文としては，ランダム化比較試験，非ランダム化比較試験，観察研究を検索
の対象とする．偶発症など症例報告の検索が必要なものについては，ケースシリーズ，症
例報告までを検索対象とする． 
(3) データベース： 
 個別研究については，英文はPubMed，和文は医中誌Webを検索の対象とする．また，
これらのデータベースに採録されていない文献も引用文献，専門家の人的ネットワークに
より追加する． 
 既存の診療ガイドラインについては，英文は Guideline International Network の
International Guideline Library，和文は日本医療機能評価機構 EBM 普及推進事業
（Minds）とする． 
(4) 検索の基本方針： 
 介入の検索に際しては，PICOフォーマットを用いる．Pと Iの組み合わせが基本で，と
きにCも特定する．Oについては特定しない． 
(5) 検索対象期間：遡れる最大の過去～2014年 9 月 30日まで 
(6) エビデンスの評価と統合の方法： 
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 「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」の方法に基づき，エビデンス総体の評
価と統合を行う．ただし，Intervention に関係ないためPICOが作成できないCQについ
ては，キーワードを元に検索した文献に関する構造化抄録を作成し，それらを総合的に勘
案してエビデンスを評価する． 
 

第３項 推奨作成から最終化，公開までに関する事項 
(1 )推奨作成の基本方針： 
 システマティックレビューチームにより系統的文献検索を行った後に，ガイドライン作
成チームにおいて CQ に対する推奨草案および解説を仮作成し，インフォーマルコンセン
サス形成法によって推奨草案を作成する（総意形成）． 
 一般に広く受け入れられる推奨文にするために，京都府立医科大学小児外科のホームペ
ージに推奨草案を掲載し，パブリックコメントを募集する（平成29年 1月 1日～31日）． 
(2) 最終化： 
 パブリックコメントに寄せられた意見は，ガイドライン作成チームにおいて内容を吟味
した後，ガイドラインに反映させ，また意見に対しての回答も行う． 
 外部評価委員，日本小児外科学会，日本周産期・新生児医学会，日本小児血液・がん学
会，Minds による外部評価を受けた後に改訂を行い，最終化する． 
(3) 外部評価の具体的方法： 
 外部評価委員にガイドラインを提出し，ガイドライン作成グループで各コメントに対し
て診療ガイドラインを変更する必要性を討議して，対応を決定する．パブリックコメント
に対しても同様に対応を決定する． 
(4) 公開の予定： 
 ガイドライン作成事務局である京都府立医科大学小児外科のホームページならびに研究
協力施設のホームページで公開する．また，外部評価の後に，日本小児外科学会，日本周
産期・新生児医学会，日本小児血液・がん学会，Minds のホームページにも公開予定であ
る． 
  



 - 19 - 

第４章 推 奨  
第１節 CQ1 

CQ１ 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子はなにか？ 
推 奨 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子として，腫瘍のサイズや増

大速度，腫瘍の性状や組織型，胎児水腫や心不全の合併，早期産などが
報告されている． 
仙尾部奇形腫の治療計画を立てる際には，これらのリスク因子の存在に
注意することが推奨される． 

エビデンスの
強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  ■行うことを強く推奨する 
 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する 
 □推奨なし 

 
推奨作成の経過 
【PICOの設定】 
 仙尾部奇形腫は仙尾部に発生する胚細胞腫瘍で，新生児の腫瘍では最も頻度が高い．従来，比
較的予後良好と考えられてきたが，出生前診断される症例の予後は必ずしも良好とはいえず，先
行研究である全国調査では，胎児期あるいは出生後早期に死亡する例や重篤な合併症を発症する
症例が多数あることが報告された．臨床の現場においては，どのような因子の存在に注意しなが
ら治療計画を立てるかは非常に大切な問題である．そこで，CQ１として『新生児期・乳児期の
仙尾部奇形腫において，生命予後に関わるリスク因子にはどのようなものがあるか』を取り上げ，
PICOを以下のように設定した． 
 P：1歳未満の仙尾部奇形腫を有する乳児 
 I ：在胎週数，出生時体重，胎児水腫，腫瘍破綻，腫瘍出血，高拍出性心不全，播種性血管内

凝固症候群，腫瘍サイズ，腫瘍性状（充実型/嚢胞型），腫瘍組織型（未熟奇形腫/成熟奇
形腫），腫瘍部位（AltmanⅠ～Ⅱ型/AltmanⅢ～Ⅳ型） 

 C：設定できない 
 O1：生命予後が不良になる． 
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【文献検索とスクリーニング】 
 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子に関して 290 編の文献が検索されたが，このう
ち110編が 1次スクリーニングの対象となった．これらを吟味したところ，50編の文献が2次
スクリーニングの対象となった．これらのうち，コクランレビュー，システマティックレビュー，
ランダム化比較試験，非ランダム化比較試験が行われた論文はなかった．Primary outcomeで
ある生命予後について言及されており，上記に列挙した因子に関して解析が行われているという
基準を満たした文献は13（文献1～文献13）あったため，最終的にこれら13文献が採用され
た．全てが症例数6例から97例を扱った症例集積研究であった． 
 
【生命予後に関わるリスク因子】 
 生命予後に関わるリスクとしては，腫瘍そのものの因子と児の因子に分けられる．Braceらは
8 例中 5 例の死亡症例の全てで胎児期の急速な腫瘍サイズの増大と胎児水腫発症を認めたと報
告している 1)．腫瘍の成長速度に関して Wilson らは１週間当たりの成長率が 150 ㎤/週を越え
る症例は死亡率が上がるとしている 2)．さらに Shue らや Rodriguez らは腫瘍体積・胎児体重
比（Tumor volume to fetal weight ratio: TFR）が大きい患者ほど予後が不良であったと報告
している 3)4)．TFRが 0.12以上であった症例は全例胎児水腫を発症していた 4)．また，腫瘍内の
血管分布の広がりや，充実性成分の多さも死亡率との相関が報告されている 5)6)．Perrelli らは 17
例中２例の死亡症例が悪性組織型であったと報告をしている 7)．Yoneda らは未熟奇形腫の 31
例中 8例で再発を認め，成熟奇形腫では48例中 2例が再発したと報告している 8)．De Backer
らは 70例中 6例の死亡症例は未熟奇形腫や卵黄嚢腫瘍であったと報告している 9)．また，分子
生物学的には Addeo らの腫瘍における Bax 蛋白の発現強度が高いことや変異があることが予
後不良症例に相関していたとの報告もある 10)．一方で，腫瘍の形態分類であるAltman分類は予
後とは相関しないことが報告されている 11)．これらのことから，①腫瘍のサイズと増大速度，②
腫瘍の性状と組織型が生命予後に関わる腫瘍側のリスク因子となる可能性がある． 
 一方，児の側の因子としてOkadaらは 6例中１例の死亡症例に心不全，胎児水腫を認めたと
しており 12)，Hedrick らは胎児死亡例 5 例中 3 例に心不全と胎児水腫を認めたと報告している
13)．Benachi らも腫瘍径が10cmを越えたうちで心不全兆候を認めた21例では11例が死亡し
たと報告している 5)．また，Usui らは在胎 28週未満，28週から 31週まで，32週から 36週
まで，37週以降の症例の死亡率はそれぞれ60%，38％，11％，0％であったとし 6)，Hedrick
らも新生児死亡例7例の平均在胎週数が28.6週であったと報告している 13)．これらの事から児
の側のリスク因子として，①胎児水腫の合併，②心不全の合併，③早期産が生命予後に関わる可
能性が高いと推測される． 
 
【参考文献】 
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第２節 CQ２ 
CQ２ 骨盤外腫瘤性病変に対して，帝王切開をした場合は予後が改善する

か？ 
推 奨 骨盤外腫瘤性病変は，腫瘍破綻，腫瘍出血，娩出困難を避けるためにサ

イズに応じて帝王切開による娩出を考慮することは合理的である 
エビデンスの

強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  D（非常に弱い） 

推奨の強さ  □行うことを強く推奨する 
 行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □推奨なし 

 
推奨作成の経過 
【PICOの設定】 
 P：骨盤外腫瘤を呈する乳児仙尾部奇形腫（AltmanⅠ～Ⅱ型） 
 I ：（予定）帝王切開による娩出をする 
 C：（予定）帝王切開による娩出をしない 
 O1：生命予後が改善する 
 O2：腫瘍出血が減少する 
 O3：腫瘍破綻が減少する 
 O4：術後合併症が減少する 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 骨盤外病変を有する胎児に対して帝王切開を行うことの有用性に関して，106 編の文献が１
次スクリーニングの対象となった．そのうち44編の文献が２次スクリーニングの対象となり最
終的に14編の文献が対象となった．14編のうち11編が症例集積研究・症例報告であり，3編
が総説であった． 
 
【質的レビューの結果】 
O1：生命予後が改善するに関して 
 帝王切開分娩と経腟分娩の比較：生命予後に関して帝王切開分娩と経腟分娩を比較した報告は
無いが，仙尾部奇形腫症例で経腟分娩を試みた際の問題点が複数の論文から報告されている．問
題となる点は，骨盤外病変によって児の胎位異常が生じたり分娩進行が妨げられること，分娩時
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における腫瘍破綻，そして腫瘍内への出血により胎児に失血が生じることである 1-5)．これらの論
文は症例集積報告及び症例報告ではあるが，いずれの論文でも帝王切開での分娩を推奨してい
る．一方で同様の問題はあるものの，腫瘍のサイズ（5cm未満）によっては経腟分娩を考慮する
という報告 6)14)もある．また帝王切開時に腫瘍損傷をきたし，出血により死亡した症例の報告 7)

もされており，子宮切開法の工夫など腫瘍からの出血を予防する方法の検討も必要であろう．分
娩時の問題で胎児の予後に最も影響すると考えられることは腫瘍損傷による失血である．帝王切
開分娩の方がそうしたリスクを減らせる可能性があるが，生命予後を改善させるかどうかは不明
である． 
 予定帝王切開と緊急帝王切開の比較：本邦で胎児診断された仙尾部奇形腫の生命予後に関する
検討 7)において，生後死亡 11 症例と生存 71 症例で分娩様式の比較検討を行っている．その結
果によると生後死亡症例は生存症例と比較して緊急帝王切開の割合が有意に高く（72.7% vs 
29.9%），予定帝王切開が有意に低かった（18.2% vs 48.1%）．緊急帝王切開となった症例は胎
児水腫や腫瘍出血などの胎児機能不全により，胎児適応で娩出が必要となった症例が多く，死亡
例が多い傾向にあった．緊急帝王切開が必要となる前の段階で適切な医療介入をする必要が考え
られる． 
 胎児の予後予測因子に関して：仙尾部奇形腫症例において胎児予後予測因子として，分娩週数，
胎児心拡大，胎児水腫，胎児心不全兆候が重要と報告されてきた 8-11)．本邦における報告では生
後死亡症例は，生存症例と比較して，①診断された在胎週数が有意に早い ②分娩週数が有意に
早い ③胎児心不全兆候が有意に多い ④腫瘍が充実型や充実優位型が有意に多い ⑤出生時
腫瘍破綻と腫瘍出血が有意に多い ⑥腫瘍径が有意に大きい ⑦病理型で未熟奇形腫が有意に
多いという結果であった 7)．これらの項目の中には出生前に超音波検査等で発見できる項目もあ
るので，異常所見が出現する前に医療介入することで予後が改善される可能性がある症例も存在
すると考えられる． 
 分娩方法・分娩時期の選択：診断技術の向上と共に出生前診断をされる症例が増加し情報が集
積しつつある．そうした報告を元に胎児仙尾部奇形腫症例の出生前マネージメントに関するアル
ゴリズムが提唱されてきている 12)13)．これらのアルゴリズムの中には，28 週未満の未熟性が大
きな問題となる週数では妊娠継続のために胎児治療も考慮されている．今後さらに報告を集積す
ることで，これらのアルゴリズムの有用性を検討する必要がある． 
 以上を踏まえると，骨盤外腫瘤性病変に対して適切な時期に適切な方法で帝王切開をした場
合，腫瘍損傷などのリスクを減らし，予後を改善する可能性がある．しかし生命予後に関しては
その他多くの因子が関与しており，帝王切開のみで生命予後が改善するとはいえないと考える． 
 
O2：腫瘍出血が減少するに関して 
O3：腫瘍破綻が減少するに関して 
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 経腟分娩と帝王切開とで出血量を比較した文献は見当たらなかった．上でも述べたが骨盤外病
変による経腟分娩の問題点は，分娩進行の異常，腫瘍破綻，腫瘍内への出血である．Holzgreve
らの症例集積報告では，5例の新生児死亡のうち3例が経腟分娩時の腫瘍破綻が原因であったと
記載している 3)．こうした事実からいずれの文献においても帝王切開での分娩を推奨している．
ただし腫瘍径が小さいもの（5cm 未満）に関しては経腟分娩が可能であると報告している文献
もある 6)13)14)．上記の内容から，腫瘍サイズが大きいものに関しては選択的帝王切開を行うこと
で腫瘍破綻及び腫瘍出血が減少するものと考えられるが，腫瘍のサイズによっては腫瘍損傷を来
すことなく経腟分娩が可能な症例もあると考えられる． 
 
O4：術後合併症が減少する 
 予定帝王切開による娩出を行うことが，予定帝王切開による娩出をしない場合と比較して術後
の合併症が減少するかどうかの報告は無い．一般的には緊急帝王切開の方がリスクが高くなるも
のと思われる． 
 
以上より，帝王切開をした場合，娩出困難や腫瘍損傷などのリスクを減らせるが，生命予後に関
してはその他多くの因子が関与しており，帝王切開のみで生命予後が改善するとはいえない
（O1）．腫瘍サイズが大きいものに関しては選択的帝王切開を行うことで腫瘍破綻及び腫瘍出血
が減少する（O2，O3）ものと考えられる．帝王切開の術後合併症への寄与は不明である（O4）．
しかし，分娩時のリスクを低減するという意味で，腫瘍サイズの大きなものに対する帝王切開の
選択は，臨床上合理的な判断であると考えられる． 
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第３節 CQ３ 
CQ３ 仙尾部奇形腫の外科治療において，腫瘍栄養血管の先行処理は有効

か？ 
推 奨 血流豊富な仙尾部奇形腫における外科治療では，正中仙骨動脈や内腸骨

動脈から出る栄養血管を先行して処理することを考慮してもよい． 
エビデンスの

強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  □行うことを強く推奨する 
 ■行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □推奨なし 

 
推奨作成の経過 
【PICOの設定】 
 新生児仙尾部奇形腫に対する治療ストラテジーにおいて，術中出血量は患児の予後に与える影
響が大きいと推測される．そこで，血流の豊富な腫瘍に対して，腫瘍切除術に先行して正中仙骨
動脈や内腸骨動脈からの腫瘍栄養血管の血流遮断を行うことにより，術中出血量を減少させるこ
とができれば，患児の予後が改善される可能性があると考え，CQ3 として『仙尾部奇形腫の外
科治療において，腫瘍栄養血管の先行処理が有効かどうか』を取り上げ，PICO を以下のように
設定した． 
 P：1歳未満の仙尾部奇形腫を有する乳児 
 I ：腫瘍栄養血管の先行処理を行う 
 C：腫瘍栄養血管の先行処理を行わない 
 O１：生命予後が改善する（益） 
 O２：出血量が減少する（益） 
 O３：術後合併症が減少する（益） 
 O４：術後イレウスが増加する（害） 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 検索された180編の文献のうち，47編が 1次スクリーニングの対象となった．これらを吟味
したところ，14 編の文献が 2 次スクリーニングの対象として選定された．2 次スクリーニング
の結果，塞栓術による血流遮断について述べた2編を除く12編は，コクランレビュー，システ
マティックレビュー，ランダム化比較試験，非ランダム化比較試験，介入研究，観察研究のいず
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れでもなく，エビデンス総体の評価は行えないことが明らかとなった．全て症例報告あるいは症
例集積報告であったため，これら12編の文献（症例集積研究2編，症例報告10編）をもとに，
質的レビューを行った． 
 
【質的レビューの結果】 
 仙尾部腫瘍切除に先行して，正中仙骨動脈あるいは内腸骨動脈からの栄養血管を
devascularizationすることは，術中出血量の減少に有用であったとする報告が多く認められた．
devascularizationの方法として，開腹による結紮術 1-5)のほか，腹腔鏡を用いた結紮術 6-9)の報告
も見られた．しかし，中には栄養血管の先行処理を施行したにもかかわらず，術中に大量出血を
認め，有効でなかったとする報告も認められた 4)10)．一方で，術後イレウスを含め腫瘍栄養血管
の腹腔内先行処理に関する合併症の報告は認められなかった．先行処理による生命予後の改善
や，術後合併症の減少について言及した報告も認められなかった．出血量に関しては，先行処理
の有効性（益）を示す報告が無効とする報告を上回っており，先行処理による害を示す報告もな
かったことから，正中仙骨動脈，あるいは内腸骨動脈からの栄養血管の先行処理は有効と考えら
れた．しかし，すべての論文が症例報告あるいは症例集積報告であったため，腫瘍栄養血管の先
行処理が有効であるとする結論には非常に深刻な選択バイアスが含まれていると考えられた．エ
ビデンスレベルは非常に低く，推奨の強さも弱いため，栄養血管の先行処理については，「考慮
してもよい」との表現に留めるのが妥当と考えられた． 
 
【引用文献】 
1. Lindahl BH: Giant sacrococcygeal teratoma: a method of simple intraoperative 

control of hemorrhage. J Pediatr Surg 23: 1068-1069, 1988. 
2. Robertson, FM, Crombleholme, TM, Frantz III ID, et al: Devascularization and staged 

resection of giant sacrococcygeal teratoma in the premature infant. J Pediatr Surg 
30: 309-311, 1995. 

3. Angel CA, Murillo C, Mayhew J: Experience with vascular control before excision of 
giant, highly vascular sacrococcygeal teratomas in neonates. J Pediatr Surg 33: 
1840-1842, 1998. 

4. Kamata S, Imura K, Kubota A, et al: Operative management for sacrococcygeal 
teratoma diagnosed in utero. J Pediatr Surg 36: 545-548, 2001. 

5. 植村貞繁，丁田泰宏，吉田篤史，他：大動脈遮断を併用した巨大仙尾部奇形腫摘除術．小児
外科 34：1438-1441，2002． 

6. Bax NMA, van der Zee DC: Laparoscopic clipping of the median sacral artery in 
huge sacrococcygeal teratomas. Surg Endosc 12: 882-883, 1998. 
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10. Kaneyama K, Yamataka A, Kobayashi H, et al: Giant, highly vascular sacrococcygeal 
teratoma: report of its excision using the ligasure vessel sealing system. J Pediatr 
Surg. 39:1971-1973, 2004. (ID 15616931) 

11. Barakat MI, AbdelaalSM, Saleh AM: Sacrococcygeal teratoma in infants and children. 
Acta Neurochir 153: 1781-1786, 2011. 

12. 藤原利男，土岡 丘，浦尾正彦，他：巨大（仙尾部）腫瘍摘除創の修復法．小児外科 32：
648-652，2000． 
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第４節 CQ４ 
CQ４ IVR は補助的治療手段として有用か？ 
推 奨 仙尾部奇形腫に対する IVRは，腫瘍摘出を容易にし，摘出時の出血量を

減少させる可能性はあるものの，症例に乏しく，手技に熟練を要するた
め，施行に関しては，治療施設での実行可能性を十分に検討した上で行
うことを提案する． 

エビデンスの
強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  □行うことを強く推奨する 
 ■行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □推奨なし 

 
推奨作成の経過 
【PICOの設定】 
 仙尾部奇形腫のうち，血流が豊富で腫瘍径が 10cm 以上の場合，切除時の術中出血が患児の
予後に影響を与える．そこで，血流豊富な腫瘍に対する切除手術に先行して IVRによる栄養血管
の塞栓術を行うことにより，術中出血を減少させることができれば，患児の予後が改善される可
能性があると考え，CQ4として『IVRは補助的治療手段として有用か？』を取り上げ，PICOを
以下のように設定した． 
 P：1歳未満の仙尾部奇形腫を有する乳児  
 I ：IVRを行う 
 C：IVRを行わない 
 O1：生命予後が改善する 
 O2：出血量が減少する 
 O3：術後合併症が減少する 
 O4：IVRによる合併症が起こる 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 IVR（Interventional Radiology/画像下治療）の補助的治療手段としての有用性に関して，211
編の文献が検索されたが，このうち16編が１次スクリーニングの対象となった．これらを吟味
したところ，11 編の論文が２次スクリーニングの対象となった．これらのうち，コクランレビ
ュー，システマティックレビュー，ランダム化比較試験，非ランダム化比較試験が行われた論文
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はなかった．出生後に行われる IVRに関する論文は4編（文献1～4）でいずれも症例報告であ
ったが，最終的にこれら4文献が採用された． 
 
【IVRについて】 
 出生後に患児に対して行われた IVRは，経カテーテル的動脈塞栓術4例 1-4）で，これらには先
行して出生前にラジオ波焼灼術（RFA）が行われていた 1 例 2）と，塞栓術後に追加治療として
RFAが行われた1例 1）が含まれている．治療対象となった腫瘍の最大径はいずれも10cm以上
であった． 
 IVRが行われた4例について，カテーテル挿入経路/塞栓血管/塞栓物質/手技に要した時間/手
術に要した時間/術中出血量は下記のようにまとめられる． 
文献

番号 

カテーテル
挿入経路 

塞栓血管 塞栓物質 手技に要し
た時間(分) 

手術に要
した時間
(分) 

術中出血
(mL) 

1 右大腿動脈 両側内腸骨動脈 Gelfoam 懸
濁液と液状
塞栓物質 

180（続く
RFA 含んだ
時間） 

60 不明，追加止
血操作不要と
の記載あり 

2 臍動脈 両側内腸骨動脈 不明 不明 不明 不明 
3 左総頸動脈 正中仙骨動脈および

右内腸骨動脈 
ゼラチンス
ポンジ，正中
仙骨動脈は
離脱式コイ
ル塞栓追加 

80 105 10 
出血以外の理
由で術中管理
に難渋との記
載あり 

4 左鎖骨下動
脈 

正中仙骨動脈および
右内腸骨動脈 

ゼラチンス
ポンジ，正中
仙骨動脈は
プッシャブ
ルコイル塞
栓追加 

55 不明 12 

なお，IVRは有効であるが，手技には熟練を要するといった記載を2例で認めた 1)3)． 
 
【質的レビューの結果】 
O1：生命予後が改善するに関して 
 生命予後が改善したという記載は確認できなかったが，IVRが行われた4例いずれも生存して
いる 1-4）．4例中 2例で腫瘍は容易に摘出できたという記載がある 3)4)．一方，4例中 1例で持続
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的な輸血ならびに高カリウム血症のため術中管理に難渋した（術中心停止あり）3)． 
 
O2：出血量が減少するに関して 
 IVRが行われた4例中 3例で，引き続き行われた腫瘍切除の際の出血は少なく 1)3)4），出血量の
記載があった2例ではそれぞれ10mL3)，12mL4)であった． 
 
O3：術後合併症が減少するに関して 
 IVR が行われた 4 例について，術後合併症が減少したとする明確な記載は確認できなかった
が，術後に合併症を認めたという記載も確認できなかった 1-4）． 
 
O4：IVR による合併症が起こるに関して 
 IVRが行われた4例において合併症に関する記載は確認できなかった 1-4）． 
 
 以上より，仙尾部奇形腫に対する IVRは，腫瘍摘出を容易にし，摘出時の出血量を減少させる
可能性はあるものの，症例報告しか報告がなく，手技に熟練を要するため，施行に関しては，治
療施設の実行可能性を十分に検討した上で行うことをを提案する． 
 
【参考文献】 
1. Cowles RA, Stolar CJH, Kandel JJ, et al: Preoperative angiography with embolization 

and radiofrequency ablation as novel adjuncts to safe surgical resection of a large, 
vascular sacrococcygeal teratoma. Pediatr Surg Int 22: 554-556, 2006. 

2. 田中秀明，高安 肇，藤野明浩，森川信行，黒田達夫，本名敏郎，左合治彦，林 聡史，中
村知夫，伊藤裕司，宮嵜 治，野坂俊介：巨大仙尾部奇形腫の新生児期手術と周術期管理．
小児外科 40：823-828，2008． 

3. Lahdes-Vasama TT, Korhonen PH, Seppanen JM, et al: Preoperative embolization of 
giant sacrococcygeal teratoma in a premature newborn. J Pediatr Surg 46: E5-E8, 
2011. 

4. Rossi UG, Cariati M, Toma P: Giant sacrococcygeal teratoma embolization. Indian J 
Radiol Imaging 23: 145-147, 2013. 
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第５節 CQ５ 
CQ５ 治療後の再発のフォローアップのためには，どのような検査が推奨され

るか？ 
推 奨 悪性奇形腫の再発リスクが高いが，成熟または未熟奇形腫でも悪性化し

て再発することがあるので注意を要する．悪性化再発の早期発見には
AFP測定が推奨される．治療終了後3年間はフォローする必要がある． 

エビデンスの
強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  ■行うことを強く推奨する 
 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □推奨なし 

 
推奨作成の経過 
【PICOの設定】 
 P：乳児（1歳未満）～成人の仙尾部奇形腫術後生存例 
 I ：術後検査（画像検査，腫瘍マーカー，身体所見） 
 C：該当なし 
 O1：再発を早期に発見できる 
 O2：再発後の生命予後が改善する 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 治療後再発のフォローアップに関して 304 件の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．
そのうち 63件が 2次スクリーニングの対象となり，その結果採用された論文 21編中，7件の
症例集積研究をもとに，質的レビューを行った． 
 
【再発のリスク因子】 
 仙尾部奇形腫の再発について検討した前向き臨床試験はなく，何れも後方視的に検討した症例
集積研究のみであった．再発のリスク因子に関して検討したオランダからの報告 1)では，173人
の患者において悪性および未熟奇形腫は成熟奇形腫と比較し，オッズ比がそれぞれ 12.58 倍，
5.74 倍，また不完全切除で 6.54 倍と報告している．ただし本ガイドラインで対象とする 1 歳
未満の症例に限ると，成熟奇形腫 79 例，未熟奇形腫 26 例，悪性奇形腫 10 例と良性奇形腫が
多く，再発は予後が判明している101例中 9例（8.9%）となる．一部症例が重複すると思われ
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るDeBaker らの検討 2)（出生前および出生時診断例50例を含む70例（成熟奇形腫：未熟奇形
腫：悪性奇形腫=48：11：9））では，不完全切除例でも断端が成熟または未熟奇形腫であれば再
発リスクは高くないので conservative にフォローすることを推奨している．また米国 15 施設
の症例を集積した Rescorla らの報告 3)では，1 歳未満発症の仙尾部奇形腫 126 例（成熟奇形
腫：未熟奇形腫：卵黄嚢癌=80：24：11）の患者において，初発の組織型で卵黄嚢癌，成熟奇形
腫の順に再発率が高率であったと報告している（成熟奇形腫：未熟奇形腫：卵黄嚢癌=11%：
4.2%：33%）．また日本の多施設共同研究 4)によると，出生前診断例72例中 6例（8.3%）が月
齢16ヵ月までに再発，うち5例が悪性化して再発した（初発時成熟奇形腫4例，未熟奇形腫1
例）．米国POG/CCSGから新生児期の仙尾部奇形腫から悪性化して再発した6例を検討した報
告 5)があり，組織を検索できた5例中4例に卵黄嚢癌細胞の微小集簇が認められたとしている．
ドイツの胚細胞腫瘍臨床研究MAKEI6)では，22例の悪性として再発した仙尾部奇形腫中5例が
新生児期に腫瘍の診断を得ていた．このうち2例が切除，3例が経過観察されており，再発時月
齢は12～26ヶ月であったと報告している． 
 このことから，再発リスク因子として悪性奇形腫，および悪性例で切除断端陽性が挙げられる
が，成熟奇形腫および未熟奇形腫でも悪性化して再発する例があること，完全切除でも再発する
例があることに注意を要する．また，再発時期は2歳頃までがほとんどを占めていることから，
最低3歳まではフォローする必要がある． 
 
【腫瘍マーカー】 
 再発フォロー時にAFPを測定している報告は多く，その多くが発症時にAFPの高値を認めて
いる．Hawkins ら（POG/CCSG）5)は再発した悪性仙尾部奇形腫患者 6 名の全例（100%）で
AFPが上昇していたと報告している（218～32,000 ng/mL）．Schneider ら（MAKEI）6)も再
発した悪性仙尾部奇形腫患者 22 名の内 21 例（95.4%）で AFP が上昇していたと報告してい
る．またPauniaho ら 7)は AFPが非再発患者33%（6/18）で高値（中央値の2.5倍以上）に対
し，再発患者の66%（4/6）で高値であったと報告している．また同報告では，CA19-9が非再
発患者6%の上昇（1/18）の上昇に対し，再発患者の66%（4/6）で上昇しており，成熟および
未熟奇形腫として再発する症例では有効であると報告している．これらのことから，AFPは再発
のためのフォローアップに有用な可能性がある． 
 
【画像プロトコール】 
 画像に関し，その有用性，撮影間隔，撮影法を具体的に検討した文献は認めらなかった．具体
的な記載があるものは1件で，1年目は3か月毎のCT，2年目は6か月毎との報告が認められ
た 6)． 
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第６節 CQ６ 
CQ６ 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？ 
推 奨 新生児・乳児仙尾部奇形腫においては，完全に摘出できた場合でも，排

便障害，排尿障害，下肢の運動障害，創の醜形等の長期合併症がしばし
ば生じうるということを，患者・家族へ情報提供したうえで治療方針を
決定することが推奨される． 

エビデンスの
強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  ■行うことを強く推奨する 
 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □推奨なし 

 
推奨作成の経過 
【PICOの設定】 
 新生児・乳児仙尾部奇形腫において，腫瘍切除術を施行し治癒に至ったと考えられる症例にお
いても，長期合併症によりQOL が著しく阻害される症例が少なからず存在する．したがって，
起こりうるこれらの長期合併症を認識し，フォローアップおよび家庭生活での注意点とすること
は重要であると考え，CQとして『治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？』
を取り上げ，PICOを以下のように設定した． 
 P：乳児期（1歳未満）に仙尾部奇形腫の治療をうけた乳児～成人 
 I ：術後長期合併症 
 C：該当なし 
 O１：機能障害が早期発見できる（益） 
 O２：QOLが低下する（害） 
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【文献検索とスクリーニング】 
 長期合併症（後遺症）に関して 287 件の文献が一次スクリーニングの対象となった．そのう
ち75件が二次スクリーニングの対象となり，結果として，コクランレビュー，システマティッ
クレビュー，ランダム化比較試験，非ランダム化比較試験，介入研究，観察研究のいずれも認め
られず，全て症例報告あるいは症例集積報告であったため，エビデンス総体評価のために採用さ
れた文献はなかった．そのため，二次スクリーニングの対象論文 32 編中，19 編の症例集積研
究と1編の厚生労働科学研究費補助金班会議報告書をもとに，質的レビューを行った． 
 
【質的レビューの結果】 
 以上の文献から，①排便障害 ②排尿障害 ③下肢の運動障害 ④性機能障害 ⑤創の醜形の
５項目が主な長期合併症（後遺症）と考えられた． 
 
【①排便障害 ②排尿障害】 
 仙尾部奇形腫術後の患者において，排便・排尿障害が長期合併症（後遺症）として報告が多い．
排便障害は soilingや便秘，尿路の障害については尿閉，水腎症，尿失禁，膀胱尿管逆流症（VUR），
神経因性膀胱，夜尿症，尿路感染症など様々な症状を呈しうる．本邦の出生前診断された仙尾部
奇形腫の全国集計では，排便または排尿障害を8/72（11%）に認めたと報告している．Shalaby
らは soiling を 12/31 例（39%），便秘 6/31 例（19%）に認め，排便障害がなかった症例は
58%であったと報告し，性別・手術時年齢・病理組織・Altman分類や再発の有無との相関は認
めなかったと報告している 1)．また，何らかの尿路症状については 55%に認めたと報告してい
る．Derikx らも，排便機能（Involuntary bowel movements）と排尿障害いずれも，完全切除
の有無や組織型，体積，年齢，Altman分類，性別で有意差を認めなかったと報告している 2)． 
 一方，Partridge らは，泌尿器及び肛門直腸の後遺症を19例/42例（45.2%）に認めたと報
告し，出生前の治療介入・出生前の画像診断で尿路や腸管の通過障害を認めるもの・腫瘍の再発
したもの・AltmanⅠ型以外のものがリスク因子であると報告している 3)．術式との検討において
は，Barakat らが，仙骨会陰式で切除された AltmanⅠ型・Ⅱ型のもの 15例は尿障害・排便障
害を認めなかったが，腹仙骨会陰式で切除されたAltmanⅢ型・Ⅳ型のものは5/7例（71%）に
排尿障害，soilingや便秘を認めたと報告している 4)．しかし，排便・排尿障害を認める報告が多
い一方で，Cozzi らは，排便や膀胱機能について 13 例の成人仙尾部奇形腫の患者と年齢や性別
をマッチさせた65例のコントロール群の比較で，排便・排尿障害に有意差を認めなかったと報
告している（SCT群 54% vs コントロール群38%）5)． 
 以上の報告から，仙尾部奇形腫術後の患者は排便・排尿障害をきたす症例があり，それらを念
頭に置いたフォローアップが重要であると考えられる． 
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【③下肢の運動障害】 
 Lee ら 6)は 20 例中 1例（5.0%）に，Rintala ら 7)は 26 例中 2例（7.7%）に，Malone ら 8)

は 27例中 2例（7.4%）に，本邦の出生前診断された仙尾部奇形腫の全国集計 11)においても72
例中 8例（11.1%）に下肢の運動障害を認めたと報告している．ただし，障害の程度についての
記載はほとんどなく，Maloneらは，下肢の運動障害を認めた2例は，歩行は可能だが2例とも
アキレス腱の延長術を受けたと報告している．一方，Zaccaraら 9)は 13例の仙尾部奇形腫術後
患者とコントロール群の比較をしたところ，歩行速度と歩幅に差はなかったが，歩行時につま先
が床より離れるのが早く，股関節を伸ばす動きの有意の減少，足関節の運動の減少，膝関節の筋
力の低下，足関節の筋力の増加を認めたと報告し，これらの程度と腫瘍のサイズなどいずれの因
子でも差を認めなかったと報告している． 
 
【④性機能障害】 
 性機能についての記載がある文献は少ないが，性交時の障害については，27例（平均年齢16.7
歳）の検討で，女性において痛みに伴い性交が不能であった症例やインポテンツを呈した男性は
いないという報告 10)がある一方，26例（平均年齢30.5歳，男性6名，女性20名）の症例のう
ち，インポテンツを呈した症例が1例（20%）と，2例（10%）の女性が性交中に尿便失禁を認
めるとの報告がある 7)．また，妊娠・出産については，同文献の中には 26 例中 10 例は患者自
身の挙児があったを報告している．Shalaby らのスコットランドの national cohort の報告で
1)，16 歳以上に達した 9 名の女性のうち 2 例が妊娠・出産していたと報告し，１例は臍帯巻絡
のため緊急帝王切開で出生しているが，もう1例は経腟分娩で出産したと報告している． 
 
【⑤創の醜形】 
 Derikx らは 77例中 31例（40.3%）が，手術創を許容できないと考えていると報告し，それ
らは腫瘍サイズが大きかった症例（OR, 4.73; CL, 1.21-18.47; p = .026），1歳以上で診断さ
れた症例に比較して8生日未満で診断された症例に有意差を認めた（OR, 0.19; CL, 0.04-0.98; 
p = .048）と報告している 2)． 
 
【引用文献】 
1. Shalaby MS, Walker G, O'Toole S, et al: The long-term outcome of patients 

diagnosed with sacrococcygeal teratoma in childhood. A study of a national cohort. 
Arch Dis Child 99: 1009-1013, 2014. 

2. Derikx JP, De Backer A, van de Schoot L, et al: Long-term functional sequelae of 
sacrococcygeal teratoma: a national study in The Netherlands. J Pediatr Surg 42: 
1122-1126, 2007. 



 - 38 - 

3. Partridge EA, Canning D, Long C, et al: Urologic and anorectal complications of 
sacrococcygeal teratomas: prenatal and postnatal predictors. J Pediatr Surg 49: 
139-142, 2014. 

4. Barakat MI, Abdelaal SM, Saleh AM: Sacrococcygeal teratoma in infants and 
children. Acta Neurochir (Wien) 153: 1781-1786, 2011. 

5. Cozzi F, Schiavetti A, Zani A, et al: The functional sequelae of sacrococcygeal 
teratoma: a longitudinal and cross-sectional follow-up study. J Pediatr Surg 43: 658-
661, 2008. 

6. Lee MY, Won HS, Hyun MK, et al: Perinatal outcome of sacrococcygeal teratoma. 
Prenat Diagn 31: 1217-1221, 2011. 

7. Rintala R, Lahdenne P, Lindahl H, et al: Anorectal function in adults operated for a 
benign sacrococcygeal teratoma. J Pediatr Surg 28: 1165-1167, 1993. 

8. Malone PS, Spitz L, Kiely EM, et al: The functional sequelae of sacrococcygeal 
teratoma. J Pediatr Surg 25: 679-680, 1990. 

9. Zaccara A, Iacobelli BD, Adorisio O, et al: Gait analysis in patients operated on for 
sacrococcygeal teratoma. J Pediatr Surg 39: 947-952, 2004. 

10. Draper H, Chitayat D, Ein SH, et al: Long-term functional results following resection 
of neonatal sacrococcygeal teratoma. Pediatr Surg Int 25: 243-246, 2009. 

11. 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業 胎児仙尾部奇形腫の実態把握・治療指
針作成に関する研究 平成 22-23年度 総合研究報告書 
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第５章 公開後の取り組み 
第１節 公開後の組織体制 

第１項 ガイドライン統括委員会 
 本ガイドライン統括委員会の代表は，九州大学大学院医学研究院小児外科学分野とする．
本ガイドラインの改訂を5年後に予定し，改訂グループの組織体制構築に関しては，九州
大学大学院医学研究院小児外科学分野が中心となり，新たにガイドライン改訂グループを
組織する．推奨文を大幅に変更する必要があると委員会が判断した場合には，ガイドライ
ン作成グループを招集し，協議した後に，本ガイドラインの使用の一時中止もしくは改訂
をウェブサイトで勧告し，全面改訂を実施する予定である．ガイドライン失効に関する協
議は，ガイドライン作成事務局，ガイドライン作成グループとともに協議する． 

第２項 ガイドライン作成事務局 
 本ガイドラインの代表は，京都府立医科大学小児外科とし，同組織のホームページに本
ガイドラインを公開する．ガイドライン改訂の必要性が生じた場合には統括委員会に報告
する． 

第３項 ガイドライン作成グループ 
 研究協力施設のホームページに本ガイドラインのリンクを設定する．改訂の必要性が生
じた場合は統括委員会に報告し協議を行う．また，5 年度の改訂の際には委員会の招集に
応じ，ガイドライン改訂グループを組織する際に協力する． 

第４項 システマティックレビュー 
 ガイドライン策定とともに一旦解散する．しかし，将来的な本ガイドラインの改訂の際
には，新たな改訂グループに協力し，ガイドライン作成経験に基づく助言を行う． 
 

第２節 導入 
� 医療者向けの解説文をガイドライン作成事務局のホームページで無料公開とし，日本小
児外科学会，日本周産期・新生児学会，日本小児血液・がん学会のホームページにて告知
する． 
 

第３節 有効期限および改訂 
� 本ガイドラインの有効期限は 5 年とし，5年後をめどにガイドライン改訂グループを組
織する．但し，本疾患の診断，治療，予後などについて新しい知見が５年以内に得られる
可能性は本疾患の希少性からは少ないと考えられるため，改訂グループが大幅な改訂は必
要ないと判断した場合，あるいは，関連医学会もしくは厚生労働省難治性疾患克服事業な
どからの資金援助が得られない場合にはその限りではない． 
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仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成報告
～稀少疾患におけるガイドライン

作成の問題点～

文野誠久1), 小野 滋2), 田口智章3), 田尻達郎1),
仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成グループ

1) 京都府立医科大学小児外科
2) 自治医科大学小児外科
3) 九州大学小児外科

筆頭演者名： 文野 誠久

第79回日本臨床外科学会総会
利益相反 自己申告

私の今回の演題に関して
開示すべき利益相反はありません。

• 仙骨の先端より発生する奇形腫
• 40,000出生に1例，男女比1:3
• 新生時期診断はほとんどは成熟・未熟奇形
腫，1歳以降は悪性（卵黄嚢腫瘍）が多い

• 症状：
ü腫瘤による圧排により直腸膀胱障害，下
肢運動障害

ü巨大となり，胎児水腫，心不全，出血，
DICの原因となる

仙尾部奇形腫

Altman分類

仙尾部奇形腫
• 稀少疾患，明確な診療指針なし
• 小児外科以外の一般医家には情報が乏しい
• 適正な医療政策を確立（小児慢性や難病指定？）

厚労科研「胎児仙尾部奇形腫の実態把握・治療指針作成に関する研究」
（Ｈ23－難治－一般－042）代表：田口智章

• 出生前診断例の全国調査

背 景

• 全生存率 83.7%
• リスク因子：31週未満，充実部分が多い，未熟奇形腫，サイズ，
増大速度，胎児水腫徴候，腫瘍径/児頭大横径比

• 手術症例の31%に腫瘍栄養血管の先行遮断
• 出生後の主たる死因は出血死
• 約16%に周術期合併症，約18%に術後後遺症
• Intact survivalのために集学的治療指針を作成することが急務

仙尾部奇形腫
• 稀少疾患，明確な診療指針なし
• 小児外科以外の一般医家には情報が乏しい
• 適正な医療政策を確立（小児慢性や難病指定？）

厚労科研「胎児仙尾部奇形腫の実態把握・治療指針作成に関する研究」
（Ｈ23－難治－一般－042）代表：田口智章

• 出生前診断例の全国調査

背 景

厚労科研「小児期からの希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイ
ドラインの確立に関する研究」（H26－難治等－一般－045）
代表：田口智章

• 仙尾部奇形腫グループ編成
• 仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成

n先行研究の結果をうけて，仙尾部奇形腫に対する診療
ガイドラインの確立と情報公開を行う

n作成はMinds「診療ガイドライン作成の手引き」
2014に準拠する

n本ガイドラインがカバーする範囲
ü乳幼児の仙尾部奇形腫
ü本疾患の診断が確定された患者の治療
ü周産期管理，IVR、手術治療
ü合併症，長期フォローアップ

目 的

資料２
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仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成グループ 進行チャート
SCOPEおよびCQ作成

↓
エビデンス収集

↓
一次スクリーニング，文献フルテキスト収集

↓
二次スクリーニング

↓
システマティックレビュー

↓
推奨文作成

↓
ガイドライン案完成

↓
外部評価・パブリックコメント

↓
公開・関連学会HP掲載

進行チャート
SCOPEおよびCQ作成

↓
エビデンス収集

↓
一次スクリーニング，文献フルテキスト収集

↓
二次スクリーニング

↓
システマティックレビュー

↓
推奨文作成

↓
ガイドライン案完成

↓
外部評価・パブリックコメント

↓
公開・関連学会HP掲載

疾患トピック

スコープ（SCOPE）

1.診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項

（１）タイトル 正式名称 仙尾部奇形腫診療ガイドライン

簡略タイトル 仙尾部奇形腫診療ガイドライン

英語タイトル Gudeline for the Management of 
Sacrococcygeal Teratoma 

（２）目的 益：
1. 本疾患の周知、
2. 疾患概念、診断基準、重症度評価の共有
3. 診療（診断、治療）の意思決定のための情報の提供

害：
新生児期の死亡率が比較的高く、術後合併症や、ときに悪性化を伴った再発の可能性がある
疾患であるが、発生頻度が低いため国際的にみても症例数は少ない。したがって患者に適応で
きる質の高い治療法のエビデンスが少なく、少数の専門家の意見に偏ったコンセンサス形成に
ならないような配慮が不可欠である。

（３）トピック 仙尾部奇形腫

（４）想定される利用
者、利用施設

適用が想定される臨床現場 一次医療、二次医療、三次医療

適用が想定される医療者

1. 初期に本疾患に遭遇するであろう医療人
（産科、小児科等の一般開業医など）
2. 産科医、新生児科医、小児科医や小児外
科医など本疾患の診療主体となる2次、3次
医療施設の医療人

（５）既存ガイドライン
との関係

本疾患に関するガイドラインは国内外には存在しない。

3｡患者およびその家族

仙尾部奇形腫治療のフローチャート

胎児仙尾部奇形腫

乳児仙尾部奇形腫

CQ１
仙尾部奇形腫の生命
予後に関わるリスク
因子はなにか？

分娩方法の選択

経膣分娩 予定帝王切開
緊急帝王切開

CQ２
骨盤外腫瘤性病変に
対して帝王切開をし
た場合予後は改善す
るか？

外科治療

CQ３
仙尾部奇形腫の外科
治療において，腫瘍
栄養血管の先行処理
は有効か？

IVR？
CQ４
IVRは補助的治療手
段として有用か？

CQ５
治療後の再発のフォ
ローアップのために
は，どのような検査
が推奨されるか？

CQ６
治療後の長期合併症
（後遺症）にはどの
ようなものがある
か？

長期予後の評価

術後フォローアップ

胎児治療は，倫理的
問題，社会的問題が
あり，扱わない
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CQ1 生命予後に関わるリスク因子はなにか？

CQ2 骨盤外腫瘤病変に対して，帝王切開をした場合は予
後が改善するか？

CQ3 外科的治療において腫瘍栄養血管の先行処理は有効
か？

CQ4 IVRは補助的治療手段として有用か？

CQ5 治療後の再発のフォローアップのためには，どのよ
うな検査が推奨されるか？

CQ6 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなもの
があるか？

クリニカルクエスチョン 進行チャート
SCOPEおよびCQ作成

↓
エビデンス収集

↓
一次スクリーニング，文献フルテキスト収集

↓
二次スクリーニング

↓
システマティックレビュー

↓
推奨文作成

↓
ガイドライン案完成

↓
外部評価・パブリックコメント

↓
公開・関連学会HP掲載

 - 51 - 

CQ５ 治療後の再発のフォローアップのためには，どのような検査が推奨されるか？ 
データベース PubMed 
日付 2015 年 2月 26日 
検索者 日本医学図書館協会 
♯ 検索式 検索結果 
 (((((((sacrococcygeal[TW] OR sacrum[TW] OR sacral[TW]) 

AND teratoma[TW]) OR ("Sacrococcygeal Region"[MH] 
AND Teratoma[MH])) AND ("Infant, Newborn"[MH] OR 
"Prenatal Diagnosis"[MH] OR fetus[TW] OR fetal[TW] OR 
"Infant, Newborn, Diseases"[Mesh] OR newborn[TW] OR 
child[TW] OR adolescent[TW] OR adult[TW])))) AND 
(((cohort[TW] OR "follow-up"[TW] OR retrospective[TW] OR 
epidemiology[SH])))) AND ((("Diagnostic Imaging"[MH] OR 
"Tumor Markers, Biological"[MH] OR "Physical 
Examination"[MH] OR prognosis[TW] OR recurrence[TW]))) 

188 件 

データベース 医中誌Web 
日付 2015 年 2月 26日 
検索者 日本医学図書館協会 
♯ 検索式 検索結果 

 (((((((仙尾骨部/TH or 仙尾部/AL or 仙椎/TH or 仙骨/AL or 尾
骨/TH or 尾骨/AL) and (奇形腫/TH or 奇形腫/AL)) or 仙骨部
嚢腫/TH or 仙尾部奇形腫/AL) 
 and ((再発/TH or 再発/AL) or (フォローアップ/AL) or ((予後
/TH or 予後/AL)) or (検査/AL)))) and (PT=会議録除く))) and 
(CK=ヒト) 

116 件 

 
CQ６ 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？ 

データベース PubMed 
日付 2015 年 2月 26日 
検索者 日本医学図書館協会 
♯ 検索式 検索結果 

日本医学図書館協会
診療ガイドライン作成支
援サービス（文献検索）

検索期間：～2015年2月

エビデンス収集
エビデンス
収集

一次スクリー
ニング

CQ1 生命予後に関わるリスク因子はなにか？ 290 → 110

CQ2 骨盤外腫瘤病変に対して，帝王切開をした
場合は予後が改善するか？ 106 → 44

CQ3 外科的治療において腫瘍栄養血管の先行処
理は有効か？ 180 → 47

CQ4 IVRは補助的治療手段として有用か？ 211 → 15

CQ5 治療後の再発のフォローアップのためには，
どのような検査が推奨されるか？ 304 → 63

CQ6 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのよ
うなものがあるか？ 287 → 75

レビュー 10 → 0

合計 1,388 → 354

一次スクリーニング（タイトルと抄録）

進行チャート
SCOPEおよびCQ作成

↓
エビデンス収集

↓
一次スクリーニング，文献フルテキスト収集

↓
二次スクリーニング

↓
システマティックレビュー

↓
推奨文作成

↓
ガイドライン案完成

↓
外部評価・パブリックコメント

↓
公開・関連学会HP掲載

二次スクリーニング（フルテキスト）
時の問題点

●システマティックレビューなし
●メタアナリシスなし
●ランダム化・非ランダム化比較試験なし
●大部分が，症例蓄積研究・症例報告
3例以上，あるいは1例でも過去のレビューを含むものは採用
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エビデンス収集 一次スクリーニング 二次スクリーニング

CQ1 生命予後に関わるリスク因子はなに
か？ 290 → 110 → 50

CQ2 骨盤外腫瘤病変に対して，帝王切開を
した場合は予後が改善するか？ 106 → 44 → 14

CQ3 外科的治療において腫瘍栄養血管の先
行処理は有効か？ 180 → 47 → 14

CQ4 IVRは補助的治療手段として有用か？ 211 → 15 → 10

CQ5
治療後の再発のフォローアップのため
には，どのような検査が推奨される
か？

304 → 63 → 21

CQ6 治療後の長期合併症（後遺症）にはど
のようなものがあるか？ 287 → 75 → 32

レビュー 10 → 0

合計 1,388 → 354 → 141

スクリーニングにおける文献数の推移 進行チャート
SCOPEおよびCQ作成

↓
エビデンス収集

↓
一次スクリーニング，文献フルテキスト収集

↓
二次スクリーニング

↓
システマティックレビュー

↓
推奨文作成

↓
ガイドライン案完成

↓
外部評価・パブリックコメント

↓
公開・関連学会HP掲載

推奨決定の進行について
• 国際蘇生協議会（ILCOR) の，Consensus2005や2010で用
いられた，CQ妥当性評価を主体とした，インフォーマルコン
センサス形成法で決定した

• 理由：ほとんどが症例集積研究．介入研究無しの文献だけでは、
GRADEでのエビデンスレベルの決定は無理

• 各CQにおける推奨決定の流れ
1) ＣＱに対する各論文のレビュー
2) 推奨の強さを判定する要素について仮判定
3) 推奨草案を作成
4) 参加者全員で，自由発言制で合意形成

CQ１ 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子はなにか？ 
推 奨 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子として，腫瘍のサイ

ズや増大速度，腫瘍の性状や組織型，胎児水腫や心不全の合併，早
期産などが報告されている． 
仙尾部奇形腫の治療計画を立てる際には，これらのリスク因子の
存在に注意することが推奨される． 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  ■行うことを強く推奨する 
 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する 
 □推奨なし 

 

CQ２ 骨盤外腫瘤性病変に対して帝王切開をした場合は予後が改善する
か？ 

推奨 骨盤外腫瘤性病変は、腫瘍破綻、腫瘍出血、娩出困難を避けるため
にサイズに応じて帝王切開による娩出を考慮することは合理的で
ある 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  �D（非常に弱い） 

推奨の強さ  �行うことを強く推奨する 
 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 

 

CQ 3 仙尾部奇形腫の外科治療において、腫瘍栄養血管の先行処理は有
効か？ 

推奨 血流豊富な仙尾部奇形腫における外科治療では、正中仙骨動脈や
内腸骨動脈から出る栄養血管を先行して処理することを考慮して
もよい。 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  □行うことを強く推奨する 
 ■行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
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CQ４ IVR は補助的治療手段として有用か？ 
推 奨 仙尾部奇形腫に対する IVR は，腫瘍摘出を容易にし，摘出時の出

血量を減少させる可能性はあるものの，症例に乏しく，手技に熟
練を要するため，施行に関しては，治療施設での実行可能性を十
分に検討した上で行うことを提案する． 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  □行うことを強く推奨する 
 ■行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 
 □推奨なし 

 

CQ５ 治療後の再発のフォローアップのためには、どのような検査が推
奨されるか？ 

推奨 悪性奇形腫の再発リスクが高いが、成熟または未熟奇形腫でも悪
性化して再発することがあるので注意を要する。悪性化再発の早
期発見にはAFP測定が推奨される。治療終了後 3年間はフォロー
する必要がある。 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 

推奨の強さ  ■行うことを強く推奨する 
 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 

 

CQ６ 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？ 
推奨 新生児・乳児仙尾部奇形腫においては、完全に摘出できた場合で

も、排便障害、排尿障害、下肢の運動障害、創の醜形等の長期合併
症がしばしば生じうるということを、患者・家族へ情報提供した
うえで治療方針を決定することが推奨される。 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い） 
推奨の強さ  ■行うことを強く推奨する 

 □行うことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを弱く推奨する（提案する） 
 □行わないことを強く推奨する（提案する） 

 

排便・排尿障害： 11%～55%，特に腹仙骨会陰式で切除された
AltmanⅢ型・Ⅳ型は71%

下肢運動障害： 5.0～11.1%
性機能障害： 男性20%，女性10%
創の醜形： 40.3%

進行チャート
SCOPEおよびCQ作成

↓
エビデンス収集

↓
一次スクリーニング，文献フルテキスト収集

↓
二次スクリーニング

↓
システマティックレビュー

↓
推奨文作成

↓
ガイドライン案完成

↓
外部評価・パブリックコメント

↓
公開・関連学会HP掲載

 
仙尾部奇形腫 
診療ガイドライン 
 
 
 
平成 26～28年 
厚生労働科学研究費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） 
「小児期からの希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラインの確立に関する研
究」（田口班） 
課題番号 H26-難治等（難）-一般-045 
 
 
 
 
平成 28年 11月 21日 Ver 1.0 作成 
平成 28年 11月 22日 Ver 1.1 作成 
平成 28年 11月 23日 Ver 1.2 作成 
平成 29年 1月 13日 Ver 2.0 作成 
平成 29年 2月 18日 Ver.3.0 作成 
平成 29年 2月 19日 Ver.3.1 作成 
平成 29年 4月 17日 Ver.3.2 作成 
平成 29年 4月 28日 Ver.3.3 作成 
 
  

外部評価
• 森實 敏夫 先生
–公益財団法人日本医療機能評価機構客員研究
主任

• 渡部 晋一 先生
–公益財団法人大原記念倉敷中央医療機構倉敷
中央病院小児科部長・総合周産期母子医療セ
ンター長

不確実性の高いエビデンスしか存在しない領域において，
必須のCQに焦点を絞り，SRによりエビデンス評価を行い，
可能な限り妥当性の高い診療ガイドラインとして作成され
ている．
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●ガイドライン公表 2017年4月～
○京都府立医大小児外科HPに掲載

http://www.f.kpu-m.ac.jp/k/pedsurg/news/#54

○日本周産期・新生児医学会
○日本小児外科学会
○日本小児血液・がん学会

n 本疾患は，周産期治療の成績向上により長期生存が得られるよ
うになった現在になって，遠隔期合併症などが臨床上クローズ
アップされるようになって来た

n 希少疾患であり，十分なエビデンス（RCTやメタアナリシ
ス）は乏しいが，本ガイドラインの作成は，国内外で初の試み
である

n 一般医家や患者家族に対して，その臨床的価値は小さくないと
考えられ，今後，予後の改善と医療経済の効率的利用につなが
るよう広報に務める

n 今後は，ガイドラインの英文化，論文発表を検討する

考 察



本邦における仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成
平成26～28年厚労科研（難治性疾患政策研究事業）「小児期からの希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラ
インの確立に関する研究」（田口班）課題番号 H26-難治等（難）-一般-045
発表者：京都府立医科大学小児外科 文野誠久 ※発表に関して，開示すべきCO I 関係にある企業などはありません

結 語

背景と目的

n本疾患は，周産期治療の成績向上により長期生存が得られるように
なった現在になって，遠隔期合併症などが臨床上クローズアップされ
るようになって来た

n希少疾患であり，十分なエビデンス（RCTやメタアナリシス）は乏し
いが，実臨床における有用性を優先し，和文や症例報告などを含めて
レビューを行った．推奨作成はCQ妥当性評価を主体とした全員合議制
により作成した．

n本ガイドラインの作成は，国内外で初の試みであり，その臨床的価値，
医療政策的意義は小さくない．今後英文発表を含めて広報していくと
ともに長期フォローアップを考慮する必要がある．

仙尾部奇形腫
•稀少疾患，明確な診療指針なし
•小児外科以外の一般医家には情報が乏しい
•適正な医療政策を確立（小児慢性や難病指定？）
•集学的治療指針を作成することが急務

• 仙尾部奇形腫診療ガイドライン作成グループが組織
• 本ガイドラインがカバーする範囲
乳幼児の仙尾部奇形腫
リスク因子
周産期管理，IVR，手術治療
合併症，長期フォローアップ

仙尾部奇形腫治療のフローチャート

胎児仙尾部奇形腫

乳児仙尾部奇形腫

CQ１
仙尾部奇形腫の生命
予後に関わるリスク
因子はなにか？

分娩方法の選択

経膣分娩 予定帝王切開
緊急帝王切開

CQ２
骨盤外腫瘤性病変に
対して帝王切開をし
た場合予後は改善す
るか？

外科治療

CQ３
仙尾部奇形腫の外科
治療において，腫瘍
栄養血管の先行処理
は有効か？

IVR？
CQ４
IVRは補助的治療手
段として有用か？

CQ５
治療後の再発のフォ
ローアップのために
は，どのような検査
が推奨されるか？

CQ６
治療後の長期合併症
（後遺症）にはどの
ようなものがある
か？

長期予後の評価

術後フォローアップ

CQ１ 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子はなにか？
推 奨 仙尾部奇形腫の生命予後に関わるリスク因子として，腫瘍のサイ

ズや増大速度，腫瘍の性状や組織型，胎児水腫や心不全の合併，早
期産などが報告されている． 
仙尾部奇形腫の治療計画を立てる際には，これらのリスク因子の
存在に注意することが推奨される． 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い）
推奨の強さ ■行うことを強く推奨する

□行うことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する
□推奨なし

CQ２ 骨盤外腫瘤性病変に対して帝王切開をした場合は予後が改善する
か？ 

推奨 骨盤外腫瘤性病変は、腫瘍破綻、腫瘍出血、娩出困難を避けるため
にサイズに応じて帝王切開による娩出を考慮することは合理的で
ある 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  �D（非常に弱い） 
推奨の強さ �行うことを強く推奨する 

□行うことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する（提案する）

CQ 3 仙尾部奇形腫の外科治療において、腫瘍栄養血管の先行処理は有
効か？ 

推奨 血流豊富な仙尾部奇形腫における外科治療では、正中仙骨動脈や
内腸骨動脈から出る栄養血管を先行して処理することを考慮して
もよい。 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い）

推奨の強さ □行うことを強く推奨する
■行うことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する（提案する）

 

CQ４ IVRは補助的治療手段として有用か？
推 奨 仙尾部奇形腫に対する IVR は，腫瘍摘出を容易にし，摘出時の出

血量を減少させる可能性はあるものの，症例に乏しく，手技に熟
練を要するため，施行に関しては，治療施設での実行可能性を十
分に検討した上で行うことを提案する． 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い）

推奨の強さ □行うことを強く推奨する
■行うことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する（提案する）
□推奨なし

CQ５ 治療後の再発のフォローアップのためには、どのような検査が推
奨されるか？ 

推奨 悪性奇形腫の再発リスクが高いが、成熟または未熟奇形腫でも悪
性化して再発することがあるので注意を要する。悪性化再発の早
期発見にはAFP測定が推奨される。治療終了後 3年間はフォロー
する必要がある。 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い）

推奨の強さ ■行うことを強く推奨する
□行うことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する（提案する）

CQ６ 治療後の長期合併症（後遺症）にはどのようなものがあるか？
推奨 新生児・乳児仙尾部奇形腫においては、完全に摘出できた場合で

も、排便障害、排尿障害、下肢の運動障害、創の醜形等の長期合併
症がしばしば生じうるということを、患者・家族へ情報提供した
うえで治療方針を決定することが推奨される。 

エビデンス
の強さ □A（強）  □B（中）  □C（弱）  ■D（非常に弱い）
推奨の強さ ■行うことを強く推奨する

□行うことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを弱く推奨する（提案する）
□行わないことを強く推奨する（提案する）
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Preface 
 
	 Sacrococcygeal teratoma is a relatively rare disease. Although it is a benign tumor by nature, with 
a tendency towards good prognoses, in clinical practice, sacrococcygeal teratomas vary widely, 
including mild cases, significantly large cases leading to heavy bleeding, high-output heart failure 
and DIC, as well as severe and fatal cases. In addition, even after acute phase and tumor resection, 
some cases may experience recurrence, malignant conversion and defecation disorders, urinary 
disorders, movement disorders of the lower limbs, etc. in the long term. 
	 However, because of the rarity of this disease, there have been no clear medical guidelines as of 
yet, with very few opportunities to encounter this disease not only for pediatricians, obstetricians 
and gynecologists, but also for pediatric surgeons. Therefore, in the event of the actual occurrence 
of this disease, general practitioners other than experts currently lack information such as what 
conditions are risk factors of the vital prognosis, selection of the delivery method, treatment 
approaches, and precautions for follow-up. For further proper medical policy, it was imperative to 
establish appropriate severity classification and clinical practice guidelines. 
	 Regarding this disease, a previous study exists, "Research for Understanding the Realities and 
Establishing Guidelines of Fetal Sacrococcygeal Teratomas" (H23- Intractable-General-042), in 
which a national survey was conducted on prenatal diagnosis cases among major institutions of 
pediatric surgery. In this study, a development group for the clinical practice guidelines for 
sacrococcygeal teratomas was organized as a group within “Research for establishing guidelines for 
rare and intractable gastrointestinal diseases, spanning childhood to the transition phase” (H26-
Intractable, etc. (Intractable)-General-045: principal investigator: Tomoaki Taguchi), with the aim 
of establishing clinical guidelines for sacrococcygeal teratomas and information disclosure, based 
on the results of previous studies. 
	 Recently, improved outcomes of perinatal treatment for sacrococcygeal teratomas and the long-
term survival of child patients have been achieved, with the occurrence of complications during the 
period after treatment clinically coming to the fore. Under such circumstances, the development of 
these guidelines is the first attempt in Japan, having huge clinical value and significance in terms of 
medical policies and potentially leading to the improved prognosis of child patients along with the 
efficient use of medical economics. 
	 It is our desire to have these guidelines serve as a reference to all doctors engaging in medical 
practice for this disease in addition to contributing to improvement of the prognosis and quality of 
life of this disease. 
	 Finally, I would like to show my deepest appreciation to the cooperators on the Taguchi team who 
were responsible for the guidelines and provided substantial effort and advice in creating these 
guidelines. 
 

November 2016 
Group Leader, Development group for the clinical practice guidelines for sacrococcygeal teratomas 

Tatsuro Tajiri (Department of Pediatric Surgery, Kyoto Prefectural University of Medicine) 
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Section1. Introduction 
 

Section1. Guidelines summary 
1. CQ 1: What are the risk factors related to the vital prognosis of sacrococcygeal 

teratomas? 
Recommendation: Risk factors related to the vital prognosis of sacrococcygeal teratomas 

reportedly include tumor size and growth rate, tumor characteristics and tissue 
type, complications of fetal edema and heart failure, early delivery, etc. It is 
recommended to pay attention to the existence of these risk factors when 
planning treatment for sacrococcygeal teratomas. 

 
2. CQ 2: Will the prognosis be improved if a caesarean section is performed against 

tumor lesions outside the pelvis? 
Recommendation: For tumor lesions outside the pelvis, it is reasonable to consider 

caesarean section depending on the size thereof in order to avoid tumor collapse, 
tumor hemorrhage, and delivery difficulty 

 
3. CQ 3: In the surgical treatment for sacrococcygeal teratomas, is the pretreatment 

of tumor feeding vessels effective? 
Recommendation: In surgical treatment for blood flow-rich sacrococcygeal teratomas, 

pretreatment of nutrient vessels from the median sacral artery and the internal 
iliac artery may be considered. 

 
4. CQ 4: Is IVR useful as an adjunctive treatment? 

Recommendation: Although the IVR for the sacrococcygeal teratomas facilitates tumor 
removal and may reduce the amount of bleeding at the time of removal, there 
have been few cases and skilled technique is required for the procedure. 
Therefore, we recommend that the feasibility of the procedure at the facility be 
thoroughly examined in advance. 

 
5. CQ 5: What kinds of tests are recommended for follow-ups on recurrence after 

treatment? 
Recommendation: While the risk of recurrence of malignant teratomas is high, it should 

be noticed that even mature or immature teratomas may become malignant and 
recur. AFP measurements are recommended for early detection of malignant 
recurrence. It is necessary to conduct follow-ups for three years after the end of 
treatment. 

 
6. CQ 6: What long-term complications (sequelae) may occur after treatment? 

Recommendation: In newborns and infants, even sacrococcygeal teratomas can be 
completely removed, with long-term complications often occurring such as 
defecation disorders, dysuria, lower limb movement disorders, and dysmorphia 
of wounds. It is recommended to provide these facts to patients/families before 
determining the treatment policy. 

 



 - 5 - 

 

Section 2.  List of terminology and abbreviations 
1. List of terminology 

Teratoma : one kind of germinoma. Well-differentiated germinomas with diploblastic or 

triploblastic components. It occurs primarily in the gonads, but may also originate from 

aberrant germ cells that migrate from the yolk sac to the gonads during the process of 

generation, occurring throughout the body (mostly on the sagittal plane). Common sites 

include the genital organs, mediastinum, retroperitoneum, sacrococcygeal region, and 

central nerve. Mature teratomas have highly differentiated and mature tissue 

components, while immature teratomas have various degrees of immaturity in each 

component, similar to fetal tissue. 

Altman Classification : Classification of the occurrence sites of sacrococcygeal teratomas of the 

405 cases collected from facilities participating in the Surgical Section of the American 

Academy of Pediatrics, published by Altman et al. in 1974. 

Radiofrequency ablation (RFA) : Percutaneously injecting an electrode probe into a tumor, 

distributing a radio wave (450 kHz), and generating heat energy that causes thermal 

coagulation necrosis of the tumor tissue. 

 

2. Abbreviation list 

IVR:  interventional radiology．Treatment using images. It is a part of radiology and one 

involving minimally invasive medical treatments using diagnostic imaging equipment, 

including transcatheter arterial embolization and radiofrequency ablation. 

AFP:  alpha-fetoprotein. Glycoprotein produced in the yolk sac in fetal life, with production 

ceasing at birth. It is used as a tumor marker, exhibiting high values in yolk sac tumors 

containing yolk sac components or malignant teratomas as germinomas. It exhibits tens 

of thousands to hundreds of thousands ng/mL at birth, tens of thousands times the 

baseline values of adults, and drops to hundreds to 10,000 ng/ml 30 days after birth. 

Thereafter, it continues decreasing, falling to less than 10 ng/mL by the age of 4 or 5, 

which is similar to that of adults. Therefore, if a germinoma is suspected in infancy, it 

is necessary to compare AFP values in accordance with their age. 
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Chapter 2. SCOPE  
 

                       Section 1. Basic characteristics of the disease topic 
1. Clinical characteristics 

	 Sacrococcygeal teratomas are teratomas developing from the tip of the sacrum, a tumor that 
protrudes outward from the buttocks or develops into the pelvic cavity/abdominal cavity, which can 
take various forms such as a solid or cyst. Teratomas originate from cells with multilineage potential 
located at the tip of the coccyx (Hensen's node) and are defined as tumors containing components 
derived from all germ layers including the endoderm, mesoderm, and ectoderm. Because it contains 
components derived from the three germ layers, it may contain various tissues such as bone, teeth, 
hair, fat, nerve tissue, airway tissue, digestive tract epithelium, and skin. In some cases, the tumors 
are originally benign but develop into large ones, leading to high-output heart failure and DIC, and 
even death. 
	 The Altman classification is used for classification according to the occurrence site of 
sacrococcygeal teratomas, including the following types: 
Type I: Most of the tumor constitutes components outside the pelvis 
Type II: Although there is development inside the pelvic cavity, components outside the pelvis are 
larger 
Type III: Although there is development outside the pelvis, components inside the cavity of the pelvis 
and abdomen are larger 
Type IV: There is no development outside the pelvis, only including components inside the cavity of 
the pelvis and abdomen 
(Fig. 1). 
	 According to the study by the Kitano group-Taguchi group in 2009-2011, the macroscopic form of 
this disease can be classified into two types and four subtypes, including the cyst-dominant type 
(cystic type, mixed type with cystic components dominant) and the solid-dominant type (mixed type 
with solid components dominant, solid type) (Fig. 2). Histopathologically, it is classified into mature 
teratomas whose components have all matured and differentiated, premature teratomas containing 
immature components, and yolk sac tumors containing malignant components. Sometimes hybrids 
of these types may occur. 

Fig. 1  

Fig. 2  
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2. Epidemiological characteristics 
	 They are said to occur in 1 case out of 40,000 births. The male-female ratio is approximately 1:3, 
more frequently occurring in girls. The occurrence of sacrococcygeal teratomas is most frequent 
among teratomas diagnosed during the neonatal period, with most cases diagnosed at the time of birth 
being mature teratomas/immature teratomas. However, the occurrence of yolk sac tumors which are 
malignant teratomas after one year of age is high, reportedly occurring at a rate of 75% or more. 
	 The symptoms include the tumor growing outward from the buttocks or into the pelvic cavity. The 
tumor may cause compression on the ureter, bladder, and rectum, resulting in urinary retention or 
constipation, or movement disorders of the lower limbs. In cases detected in the fetal period, a solid 
tumor rich in blood flow may become a fetal edema due to high-output heart failure, possibly resulting 
in an intrauterine fetal death or early delivery by urgent caesarean section. With malignant teratomas, 
in addition to defecation disorders/urinary disorders, inguinal lymph node enlargement, development 
into the spinal canal, and metastasis to multiple organs may be observed. 
 

3. Overall flow of medical examinations 
	 The following two are the diagnostic criteria for this disease: 
(1) Upon imaging diagnoses (including prenatal examination) such as by CT, MR, ultrasonography 
or surgical findings, a solid or cystic tumor is found to occur in the sacrococcygeal site without a 
connection to the neural tube, with development into the abdominal cavity or proptosis toward the 
buttocks also found. 
(2) Based on the histological diagnosis of tumors excised at surgery, a tissue type of either a mature 
teratoma, immature teratoma, or malignant teratoma can be found. 
	 For some reason, if histological diagnosis is difficult due to surgery, a definite diagnosis can be 
made if (1) is met. 
 
	 For mature teratomas and immature teratomas, surgical resection is carried out. In cases of Altman 
type I, many patients undergo resection approaching from the buttocks, while peritoneotomy is also 
used in patients with large amounts of intraabdominal components. With gigantic solid masses, the 
risk of bleeding is high. It is useful to first ligate the median sacral artery, which is a nutrient blood 
vessel. With yolk sac tumors, chemotherapy such as BEP therapy may be carried out first, followed 
by surgical resection. 
	 From the examination of cases of sacrococcygeal teratomas discovered in the fetal period in Japan, 
fetal edema and high output heart failure were found, with 12% dying in the perinatal stages. On the 
other hand, the death rate after infancy makes up 2% of the total, indicating that deaths during the 
time period after treatment are relatively rare. However, it has been reported that recurrence occurred 
in 8% of teratomas removed during neonatal infancy and infancy, suggesting the necessity of careful 
follow-up. In addition, for malignant sacrococcygeal teratomas, a 4-year survival rate of 
approximately 90% has been reported. With this disease, it has been reported that defecation 
disorders/urination disorders/movement disorders of the lower limbs remain in approximately 15% 
of patients following resection, so sufficient care is necessary in regards to these disorders. 
 
	 The severity criteria of sacrococcygeal teratomas are as follows: 
(1) Mild cases 
Those definitively diagnosed with this disease by the diagnostic method described above, surviving 
more than 90 days and not falling under any item of a) to d) of (2) 
(2) Severe cases 



 - 8 - 

Those definitively diagnosed with this disease by the diagnostic method described above, surviving 
more than 90 days and falling under any of the following items a) to d) 
a) Those with dysuria 
b) Those with bowel movement disturbance 
b) Those with movement disorders in the lower limbs 
d) Those with mental retardation/motor retardation/hypoxic encephalopathy/other central nervous 
disorder 
(3) Most severe cases 
Those definitively diagnosed with this disease by the diagnostic method described above, resulting 
in fetal death due to high-output heart failure, fetal edema, massive bleeding, DIC, etc., or surviving 
less than 90 days. 
 

Section 2. Coverage of the clinical practice guidelines 
 

1. Title 

Clinical practice guidelines for sacrococcygeal teratoma 

2. Objective 

To make the rare disease sacrococcygeal teratoma better known, share information on the 

disease concept, diagnostic criteria, and severity assessment, and provide information for 

decision making in terms of medical services (diagnosis, treatment). 

3. Topic 

Sacrococcygeal teratomas have a relatively high mortality rate in the neonatal period, involving 

the possibility of postoperative complications and recurrence occasionally accompanied by 

malignantization. Due to the low occurrence frequency, the sample size is small even on a 

global scale. Therefore, there is little evidence of high-quality treatment that could be applied 

to patients, nor standardized treatment policies. In most cases, treatment has been based on the 

experience of individual facilities and physicians. This is why we developed these guidelines. 

Because it is a rare disease, it is vital to pay attention not to form a consensus biased toward the 

opinion of a few experts. 

4. Target users and facilities 

【Users】 

(1) Healthcare professionals who will encounter this disease in the early stages (general 

practitioners such as obstetrics, pediatrics, etc.) 

(2) Healthcare professionals at secondary and tertiary medical facilities that provide primary 

medical services for this disease such as obstetricians, neonatologists, pediatricians and 

pediatric surgeons 
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【Facilities】 

General practitioners such as maternity wards and pediatrics, perinatal care facilities, 

comprehensive perinatal medical centers, regional perinatal medical centers, neonatal training 

institutes of the Japan Society of Perinatal and Neonatal Medicine, facilities accredited by the 

Japan Society of Pediatric Surgeons, education-related facilities of the Japan Society of 

Pediatric Surgeons, primary, secondary, tertiary medical care facilities such as training facilities 

for physicians certified by the Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology 

5. Relationship with existing guidelines 

No guidelines concerning sacrococcygeal teratomas exist in Japan or other countries. 

6. Important clinical issues 

【Important clinical issue 1】  Pathology (preoperative complications and risk factors) 

【Important clinical issue 2】   Diagnosis 

【Important clinical issue 3】   Treatment (delivery method, operative procedure, adjuvant 

therapy) 

【Important clinical issue 4】 Prognosis (postoperative recurrence/complications in long-term 

prognoses) 

7. Coverage of the clinical practice guidelines 

(1) Sacrococcygeal teratomas in infants 

(2) Treatment for patients who have been definitively diagnosed with this disease 

(3) Prenatal diagnosis, perinatal care management, preoperative management, IVR, surgical 

therapy, postoperative management 

(4) Complications, long-term follow-up, prognosis 

8. Clinical questions (CQ) 

CQ 1: What are the risk factors related to vital prognosis? 

CQ 2: Will the prognosis be improved if a caesarean section is performed against tumor 

lesions outside the pelvis? 

CQ 3: In the surgical treatment, is the pretreatment of tumor feeding vessel effective? 

CQ 4: Is IVR useful as an adjunctive treatment? 

CQ 5: What kinds of tests are recommended for follow-ups on recurrence after 

treatment? 

CQ 6: What are the long-term complications (sequelae) after treatment? 
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Chapter 3. Recommendations  
Section 1. CQ1 

CQ１ What are the risk factors related to vital prognosis of sacrococcygeal 

teratoma? 

Recommendations Risk factors related to the vital prognosis of sacrococcygeal teratomas 

reportedly include tumor size and growth rate, tumor characteristics and tissue 

type, complications of fetal edema and heart failure, early delivery, etc. 

It is recommended to pay attention to the existence of these risk factors when 

planning treatment for sacrococcygeal teratomas. 

Strength of 

evidence 
□ A (strong)  □ B (medium)  □ C (weak)  ■ D (very weak) 

Strength of 

recommendation 

	 ■ Strongly Recommend "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend "Not Implementing” 

	 □ No Recommendation 

 

Creation process of the recommendations 

【Settling of PICO】 

	 Senobotic teratomas are germinomas that develop in the sacrococcygeal site and have the highest 

occurrence rate among neonatal tumors. Although the prognosis for the disease has been considered to be 

relatively good, the prognosis of cases diagnosed before birth is not always good. A nationwide survey, from 

a previous study, has shown that there were many cases of death in the fetal stage or postnatal early stage, 

along with many cases involving severe complications. At the clinical site, one of the most Important issues 

is what kind of factors we should pay attention to in planning the treatment regimen. Therefore, we raised 

the question, "What are the risk factors related to the vital prognosis of sacrococcygeal teratomas during the 

neonatal and infant period?” as CQ1, setting PICO as follows. 

	 P: infants with sacrococcygeal teratomas under 1 year old 

	 I: gestational age, birth weight, fetal edema, tumor collapse, tumor bleeding, high output heart failure, 

disseminated intravascular coagulation, tumor size, tumor properties (solid/cyst type), tumor tissue 

type (immature teratomas/mature teratomas), tumor site (Altman I-II type/Altman III-IV type) 

	 C: Cannot be set 

O1: The vital prognosis gets worse. 
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【Literature search and screening】 

	 Approximately 290 documents were searched for risk factors related to the vital prognosis of 

sacrococcygeal teratomas, 110 of which were subject to primary screening. After examination, 50 

documents were subjected to secondary screening. Among these, there were no Cochrane reviews, 

systematic reviews, or reports on randomized controlled trials and non-randomized controlled trials. As 

there were 13 documents (reference 1 to 13) in which reference was made to the vital prognosis as the 

primary outcome and analysis on the factors listed above was conducted, in the end, we adopted these 13 

references. All of them were case series studies including 6 to 97 subjects. 

 

【Risk factors related to vital prognosis】 

	 Risks related to vital prognosis can be divided into factors of the tumor itself and factors of the children. 

Brace et al. reported a rapid increase in tumor size in the fetal stage and onset of fetal edema in all five 

deaths out of eight cases1). With regard to the growth rate of the tumor, Wilson et al. reported that the rate 

of mortality rises if the weekly growth rate exceeds 150 ㎤/week 2). In addition, Shue et al. and Rodriguez 

et al. reported that the larger the tumor volume to fetal weight ratio (TFR), the worse the prognosis 3)4). All 

patients with TFR of 0.12 or more had fetal edema4). Moreover, the spread of vascular distribution within 

the tumor and the amount of solid components have reportedly been correlated with the mortality rate5) 6). 

Perrelli et al. reported that 2 deaths out of 17 cases were malignant tissue type 7). Yoneda et al. reported 

recurrence in 8 of 31 immature teratomas and 2 recurrences out of 48 mature teratomas 8). De Backer et al. 

reported that 6 deaths out of 70 cases were immature teratomas or yolk sac tumors 9). As molecular-

biological research, Addeo et al. also reported that high expression intensity and mutation of Bax protein in 

tumors are correlated with poor prognosis 10). On the other hand, it has been reported that the Altman 

classification, which is the morphological classification of tumors, does not correlate with prognosis 11). 

From these facts, (1) tumor size and growth rate, along with (2) tumor properties and tissue type, may be 

risk factors of tumors related to vital prognosis. 

	 On the other hand, as risk factors among children, Okada et al. reported that heart failure and fetal edema 

were observed in 1 death out of 6 patients 12), while Hedrick et al. reported 3 of 5 fetal deaths had heart 

failure and fetal edema13). Benachi et al. also reported that 11 patients died among 21 patients with signs of 

heart failure and a tumor diameter exceeding 10 cm 5). In addition, Usui et al. reported that the mortality 

rates of those of gestational age less than 28 weeks, 28 weeks to 31 weeks, 32 weeks to 36 weeks, and more 

than 37 weeks were respectively 60%, 38%, 11% and 0% 6), while Hedrick et al. reported that the average 

gestational age of the seven cases of newborn death was 28.6 weeks 13). From these facts, we assume that 1) 

complication of fetal edema, 2) complication of heart failure, and 3) early delivery, may be risk factors 

among children in relation to vital prognosis. 

 

1.  
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                           Section 2.  CQ2 
CQ２ Will the prognosis be improved if a caesarean section is performed 

against tumor lesions outside the pelvis? 

Recommendations For tumor lesions outside the pelvis, it is reasonable to consider caesarean 

section depending on the size thereof to avoid tumor collapse, tumor 

hemorrhage, and delivery difficulty 

Strength of 

evidence 
□ A (strong)  □ B (medium)  □ C (weak)  ■ D (very weak) 

Strength of 

recommendation 

	 □ Strongly Recommend "Implementing” 

	 ■ Weakly Recommend (Suggest) "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ No Recommendation 

 

Creation process of the recommendations 

【Settling of PICO】 

	 P: Infant sacrococcygeal teratomas with extrapelvic tumors (Altman types I to II) 

	 I: delivery by cesarean section (scheduled)  

	 C: delivery not by cesarean section (scheduled)  

	 O1: improvement in vital prognosis 

	 O2: decrease in tumor bleeding 

	 O3: decrease in tumor collapse 

	 O4: decrease in postoperative complications 

 

【Literature search and screening】 

	 Regarding the usefulness of performing a caesarean section on a fetus with extrapelvic lesions, 106 
documents were included in the primary screening. 44 documents were included in the secondary screening 
to obtain 14 documents in the end. Eleven out of the 14 documents were case series/case reports, while three 
were review articles. 
 

【Results of qualitative review】 

O1: improvement in the vital prognosis 

	 Comparison of caesarean delivery and vaginal delivery: While there are no reports comparing caesarean 

delivery and vaginal delivery with respect to vital prognosis, several studies have reported on problems with 

vaginal delivery due to sacrococcygeal teratomas. The problems include the fact that extrapelvic lesions 

cause fetal malposition or hinder the progress of labor, along with the fact that tumors may collapse at 

delivery, leading to bleeding into the tumor and blood loss in the fetus 1- 5). Although these papers are case 

series and case reports, each of them recommend caesarean delivery. On the other hand, although similar 
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problems exist, it has been reported that vaginal delivery is considered depending on the tumor size (less 

than 5 cm)6) 14). It has also been reported that caesarean section caused tumor damage leading to death due 

to bleeding 7), suggesting the necessity to examine methods to prevent bleeding from tumors such as adding 

a new twist to uterotomies. We believe that the problem at delivery having the greatest impact on the 

prognosis of the fetus is blood loss due to tumor damage. While caesarean section delivery may potentially 

reduce such risks, it is unknown whether or not it may improve the vital prognosis. 

	 Comparison between scheduled caesarean section and emergency caesarean section: we examined the 

vital prognosis of sacrococcygeal teratomas diagnosed at the fetal stage in Japan 7), by comparing the 

delivery method between 11 cases of postnatal death and 71 cases of survival. The results showed that the 

proportion of emergency caesarean sections was significantly higher in cases of postnatal death than in 

surviving cases (72.7% vs 29.9%), while that of scheduled caesarean sections was significantly lower 

(18.2% vs 48.1%). In many cases, emergency caesarean sections were performed for fetal indications 

requiring delivery, due to fetal dysfunction such as fetal edema and tumor hemorrhage, resulting in more 

frequent deaths. It may be necessary to take appropriate medical intervention at the stage before emergency 

caesarean sections. 

	 Prognostic factors of fetuses: it has been reported that important fetal prognostic factors in sacrococcygeal 

teratomas include the number of weeks pregnant at delivery, fetal cardiac dilatation, fetal edema, signs of 

fetal heart failure8-11). According to reports in Japan, postnatal death cases have the following characteristics, 

compared to surviving cases: 1) gestational age (week) at diagnosis is significantly smaller, 2) the number 

of weeks pregnant at delivery is significantly smaller, 3) signs of fetal heart failure are significantly more 

frequent, 4) the number of solid-dominant tumor types and solid tumor types is significantly larger, 5) the 

occurrence of tumor collapse and tumor bleeding at birth is significantly more frequent, 6) the tumor 

diameter was significantly larger, and 7) the number of immature teratomas was significantly larger in terms 

of the pathology 7). Since some of these items can be found before birth by ultrasonography, etc., the 

prognosis may be improved in some cases by medical intervention before abnormal findings appear. 

	 Selection of delivery method/timing of delivery: the improvement of diagnostic techniques has 

contributed to the increase in prenatal diagnosis and therefore the accumulation of information. Based on 

such reports, algorithms for prenatal management of fetal sacrococcygeal teratomas have been proposed 12) 

13). In some of these algorithms, fetal treatment is also taken into consideration regarding the continuation 

of pregnancy when the number of weeks (pregnant) is less than 28, wherein prematurity is a major problem. 

Going forward, it is necessary to examine the usefulness of these algorithms by accumulating further reports. 

	 In summary, when caesarean section is performed at an appropriate time for extrapelvic tumor lesions, it 

may reduce the risk of tumor damage and improve the prognosis. However, vital prognoses are affected by 

many other factors, making it hard to conclude that it can be improved by caesarean section alone. 

 

O2: decrease in tumor bleeding 

O3: decrease in tumor collapse 
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	 We could find no documents comparing the amount of bleeding during vaginal delivery and caesarean 

section. As mentioned above, the problems with transvaginal delivery due to extrapelvic lesions include 

abnormal progress of labor, tumor collapse, and bleeding into the tumor. According to the case series by 

Holzgreve et al., 3 of 5 newborn deaths were attributed to tumor collapse during vaginal delivery 3). From 

these facts, each reference recommends caesarean delivery. However, some references report that vaginal 

delivery can be performed for those with a small tumor diameter (less than 5 cm) 6) 13) 14). In a nutshell, we 

believe that tumor collapse and tumor bleeding may be reduced by selective caesarean section for those with 

large tumors, while vaginal delivery may be performed without causing tumor damage depending on the 

size of the tumor. 

 

O4: decrease in postoperative complications 

	 There are no reports regarding whether or not scheduled caesarean delivery will reduce postoperative 

complications, compared to delivery not by scheduled caesarean section. In general, the risk of emergency 

caesarean section is higher. 

 

From the above, although caesarean section may reduce the risk of tumor damage and delivery difficulties, 

vital prognoses are affected by many other factors, making it hard to conclude that it can be improved by 

caesarean section alone (O1). We believe that tumor collapse and tumor bleeding may be reduced by 

selective caesarean section for those with large tumors (O2, O3). The contribution of caesarean sections to 

postoperative complications is unknown (O4). However, in the sense that caesarean sections reduce the risk 

at delivery, the selection of caesarean section for large tumors is considered a clinically reasonable choice. 

 

1.  
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Section 3. CQ3 
CQ３ In the surgical treatment of sacrococcygeal teratomas, is the 

pretreatment of tumor feeding vessel effective? 

Recommendations In surgical treatment for blood flow-rich sacrococcygeal teratomas, 

pretreatment of nutrient vessels from the median sacral artery and the internal 

iliac artery may be considered. 

Strength of 

evidence 
□ A (strong)  □ B (medium)  □ C (weak)  ■ D (very weak) 

Strength of 

recommendation 

	 □ Strongly Recommend "Implementing” 

	 ■ Weakly Recommend (Suggest) "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ No Recommendation 

 

Creation process of the recommendations 

【Settling of PICO】 

	 In the treatment strategy for neonatal sacrococcygeal teratomas, we assume that the intraoperative amount 

of bleeding greatly influences on the prognosis of the patient. Therefore, for tumors rich in blood flow, if it 

is possible to reduce the amount of intraoperative bleeding by blocking the blood flow of tumor feeding 

vessels from the median sacral artery and the internal iliac artery prior to tumor resection, we believe the 

prognosis of patients may be improved, raising the question "In the surgical treatment for sacrococcygeal 

teratomas, is pretreatment of tumor feeding vessels effective?” as CQ3 and setting PICO as follows. 

	 P: infants with sacrococcygeal teratomas under 1 year old 

	 I: Pretreatment of tumor feeding vessels 

	 C: No pretreatment of tumor feeding vessels 

	 O1: improvement in vital prognosis (benefit) 

	 O2: decrease in amount of bleeding (benefit) 

	 O3: decrease in postoperative complications (benefit) 

	 O4: increase in postoperative ileus (harm) 

 

【Literature search and screening】 

	 Among 180 searched documents, 47 documents were included in the secondary screening. After 

examination, 14 documents were included in the secondary screening. As a result of the secondary 

screening, 12 documents, excluding two mentioning the blocking of blood flow by embolization, were not 

Cochrane reviews, systematic reviews, randomized controlled trials, nonrandomized controlled trials, 

interventional studies, or observational research, indicating that an evaluation of the body of evidence cannot 

be done. Because all of them were case reports or case series, a qualitative review was carried out based on 
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these 12 references (2 case series, 10 case reports). 

 

【Results of qualitative review】 

	 There have been many reports indicating that the devascularization of feeding vessels from the median 

sacral artery or the internal iliac artery prior to tumor resection was useful for decreasing the intraoperative 

amount of bleeding. As methods of devascularization, there have been reports on ligation by laparotomy 1-

5) as well as ligation using laparoscopy 6-9). However, despite the pretreatment of feeding blood vessels, some 

reports indicated that massive bleeding was observed during surgery and pretreatment was not effective 4)10). 

On the other hand, there have been no reports on complications related to the intraperitoneal pretreatment 

of tumor feeding vessels, including postoperative ileus. There have been no reports on improvement of the 

vital prognosis or reduction of postoperative complications due to pretreatment. With respect to the amount 

of bleeding, the number of reports indicating the effectiveness (benefit) of pretreatment exceeded that of 

reports showing the ineffectiveness thereof, with no reports indicating any harm caused by pretreatment. 

Therefore, we believed that the pretreatment of feeding vessels from the median sacral artery or the internal 

iliac artery is effective. However, because all the papers were case reports or case series, it is assumed that 

very serious selection bias is included in the conclusion that the pretreatment of tumor feeding vessels is 

effective. Because the evidence level is very low and the strength of recommendation is weak, we deem it 

appropriate to say that the pretreatment of feeding vessels "may be taken into consideration." 
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Section 4. CQ4 
CQ４ Is IVR useful as an adjunctive treatment? 

Recommendations Although the IVR for sacrococcygeal teratomas facilitates tumor removal and 

may reduce the amount of bleeding at the time of removal, there have been 

few cases and skilled technique is required for the procedure. Therefore, we 

recommend that the feasibility of the procedure in the facility be thoroughly 

examined in advance. 

Strength of 

evidence 
□ A (strong)  □ B (medium)  □ C (weak)  ■ D (very weak) 

Strength of 

recommendation 

	 □ Strongly Recommend "Implementing” 

	 ■ Weakly Recommend (Suggest) "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ No Recommendation 

 

Creation process of the recommendations 

【Settling of PICO】 

	 If the teratomatous teratoma has an abundant blood flow and the tumor diameter is 10 cm or more, 

intraoperative bleeding at the time of resection affects the prognosis of infant patients. Therefore, we believe 

that if intraoperative bleeding can be reduced by carrying out embolization of the feeding vessels by IVR 

prior to resection surgery for tumors with abundant blood flow, the prognosis of infant patients may be 

improved. We set CQ 4 as “Is IVR useful as an adjunctive treatment?”, and set up PICO as follows: 

	 P: infants with sacrococcygeal teratomas under 1 year old  

	 I: IVR is carried out 

	 C: IVR is not carried out 

	 O1: improvement in the vital prognosis 

	 O2: decrease in the amount of bleeding (benefit) 

	 O3: decrease in postoperative complications 

	 O4: complications occur due to IVR 

 

【Literature search and screening】 

	 We found approximately 211 documents on the effectiveness as adjunctive treatment of IVR 

(Interventional Radiology), 16 of which were subject to primary screening. After examination, 11 

documents were included in the secondary screening. Among them, there were no Cochrane reviews, 

systematic reviews, or reports on randomized controlled trials and non-randomized controlled trials. Four 

papers regarding IVR conducted after birth were all case reports (references 1 to 4), which were adopted in 

the end 
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【Regarding IVR】 

	 The IVR performed on infant patients after birth were four cases of transcatheter arterial embolization 1-

4), including one case in which radiofrequency ablation (RFA) was carried out prior to birth 2), and one case 

in which RFA was performed as an additional treatment after embolization1). The maximum diameter of all 

the tumors subject to treatment was 10 cm or more. 

	 Regarding the four cases involving IVR, the following table shows the catheter insertion path/embolic 

blood vessel/embolus material/time required for the procedure/time required for the operation/intraoperative 

amount of bleeding. 

Reference 

number 

Catheter 
insertion 
path 

Embolic blood 
vessel 

Embolus 
material 

Time 
required for 
the 
procedure 
(minutes) 

Time 
required 
for surgery 
(minutes) 

Intraoperative 
bleeding (mL) 

1 Right femoral 
artery 

Bilateral internal 
iliac arteries 

Gelfoam 
suspension 
and liquid 
obstructing 
material 

180 
(including 
the time 
following 
RFA) 

60 Unknown, there 
is an indication 
that additional 
hemostasis 
surgery is 
unnecessary 

2 Umbilical 
artery 

Bilateral internal 
iliac arteries 

Unknown Unknown Unknown Unknown 

3 Left common 
carotid artery 

Median sacral artery 
and right internal 
iliac artery 

Gelatin 
sponge, 
median sacral 
artery with 
detachable 
coil embolus 
added 

80 105 10 
It was reported 
that 
intraoperative 
management 
was difficult for 
reasons other 
than bleeding 

4 Left 
subclavian 
artery 

Median sacral artery 
and right internal 
iliac artery 

Gelatin 
sponge, 
median sacral 
artery with 
pushable coil 
embolus 
added 

55 Unknown 12 

In two cases, it was reported that although IVR is effective, proficient skill is required for the procedure1) 3). 

 

【Results of qualitative review】 

O1: improvement in the vital prognosis 

	 Although there were no reports on the improvement of vital prognosis, all cases undergoing IVR are 

surviving 1-4). In 2 of 4 cases, it was reported that the tumor could be easily removed 3) 4). On the other hand, 

in 1 of the 4 cases, persistent blood transfusion and hyperkalemia caused difficulty in intraoperative 
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management (with intraoperative cardiac arrest) 3). 

 

O2: decrease in the amount of bleeding (benefit) 

	 In 3 of 4 cases in which IVR was performed, there was little bleeding during subsequent tumor resection 
1) 3) 4), with the amount of bleeding recorded as 10 mL 3), 12 mL 4 in two cases. 

 

O3: decrease in postoperative complications 

	 For the 4 cases in which IVR was performed, there was no clear description that the postoperative 

complications were reduced, nor a description that complications were observed after surgery1-4). 

 

O4: complications occur due to IVR 

	 In all 4 cases undergoing IVR, we could find no description of complications1-4). 

 

	 In summary, although the IVR for sacrococcygeal teratomas facilitates tumor removal and may reduce 

the amount of bleeding at the time of removal, there have only been case reports and skilled technique is 

required for the procedure. Therefore, we recommend that the feasibility of the procedure in the facility be 

thoroughly examined in advance. 

 

1.  
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Section 5. CQ5 
CQ５ What kinds of tests are recommended for follow-ups on recurrence after 

treatment? 

Recommendations While the risk of recurrence of malignant teratomas is high, it should be noted 

that even mature or immature teratomas may become malignant and recur. 

AFP measurements are recommended for early detection of malignant 

recurrence. It is necessary to conduct follow-ups for three years after the end 

of treatment. 

Strength of 

evidence 
□ A (strong)  □ B (medium)  □ C (weak)  ■ D (very weak) 

Strength of 

recommendation 

	 ■ Strongly Recommend "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ No Recommendation 

 

Creation process of the recommendations 

【Settling of PICO】 

	 P: survivors undergoing surgery for sacrococcygeal teratomas (from infants (under 1 year old) to adults) 
	 I: postoperative examination (imaging examination, tumor marker, body findings) 
	 C: Not applicable 
	 O1: relapse can be detected at an early stage 
	 O2: vital prognosis after relapse is improved 
 

【Literature search and screening】 

	 304 references regarding follow-up for post-treatment relapse were included in the primary screening. 

Among these, 63 references were included in the secondary screening. With 21 articles adopted as a result, 

a qualitative review was carried out based on seven case series studies thereamong. 

 

【Risk factors of relapse】 

	 There were no prospective clinical studies on the recurrence of sacrococcygeal teratomas, all of which 

were retrospective case series. According to a report from the Netherlands on the risk factors of recurrence1), 

it was reported that in 173 patients, malignant and immature teratomas were compared with mature 

teratomas, wherein the odds ratio of malignant and immature teratomas to mature teratomas was reported 

to be 12.58 and 5.74, respectively, while that of incomplete resection was 6.54. However, looking only at 

patients under 1 year old, the target of these guidelines, there were many benign teratomas, including 79 

cases of mature teratomas, 26 cases of immature teratomas, and 10 cases of malignant teratomas, wherein 

recurrence was found in 9 of 101 cases whose prognosis was known (8.9%). According to studies by 



 - 21 - 

DeBaker et al., which in some cases are thought to overlap with the above study2) (70 cases including 50 

cases of prenatal diagnosis and diagnosis at birth (mature teratomas:immature teratomas:malignant 

teratomas = 48:11:9)), even in the cases of incomplete resection, because the risk of recurrence is not high 

if the stump is mature or an immature teratoma, conservative follow-up is recommended. According to a 

report by Rescorla et al., with accrual of cases from 15 facilities in the United States3), among 126 patients 

with sacrococcygeal teratomas at age 1 or younger (mature teratomas:immature teratomas:yolk sac tumors 

= 80:24:11), it was reported that the recurrence rate was high, in the order of yolk sac tumors then mature 

teratomas, as the initial tissue type (mature teratomas:immature teratomas:yolk sac tumors = 11%: 4.2%: 

33%). In addition, according to a multicenter study4) in Japan, 6 of 72 cases (8.3%) of prenatal diagnosis recurred 

by 16 months of age, among which 5 cases recurred with malignant alteration (4 mature teratomas and 1 immature 

teratoma at the initial stage). According to the US POG/CCSG's investigation on six cases of recurrence with 

malignant alteration from a sacrococcygeal teratoma occurring in the neonatal stage5), it was reported that in 4 

of 5 cases in which tissues could be found, micro accumulation of yolk sac tumor cells was observed. In 

MAKEI6), a clinical study of germinomas in Germany, 5 of 22 cases of sacrococcygeal teratomas recurring as 

malignancies were diagnosed as tumors. Two of these were excised, three were followed-up, with the age in 

months at the time of recurrence reportedly being 12 to 26 months. 

	 From these facts, recurrence risk factors include malignant teratomas and being positive for resection 

stumps in malignant cases. It should be noted that even mature teratomas and immature teratomas may recur 

with malignant alteration, in addition to cases with complete resection potentially recurring as well. 

Moreover, it is necessary to follow up until the age of three because most cases of recurrence occur by the 

age of two. 

【Tumor markers】 

	 There have been many reports on the measurement of AFP at follow-up for recurrence, many of which 

indicate high AFP levels at onset. According to Hawkins et al. (POG/CCSG) 5), AFP was increased in all six 

patients (100%) with recurrent malignant sacrococcygeal teratomas (218 to 32,000 ng/mL). According to 

Schneider et al. (MAKEI) 6), AFP was increased in 21 of 22 patients (95.4%) with recurrent malignant 

sacrococcygeal teratomas. In addition, Pauniaho et al. 7) reported a high level of AFP (2.5-fold the median) in 

33% of non-recurrent patients (6/18), with a high level of AFP in 66% of recurrent patients (4/6). In the same 

report, CA 19-9 rose by 6% in non-recurrent patients (1/18), while rising by 66% (4/6) in recurrent patients, 

indicating its effectiveness in recurrent cases of mature and immature teratomas. From these facts, AFP may 

be useful for follow-up of recurrence. 

 

【Image Protocol】 

	 Regarding images, there have been no documents that specifically examined the usefulness, shooting 

interval, or shooting method thereof. One report included a specific description: CT was carried out every three 

months for the first year and every six months for the second year6). 
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Section 6. CQ6 
CQ６ CQ 6: What long-term complications (sequelae) exist after treatment? 

Recommendations In newborns and infants, even sacrococcygeal teratomas can be completely 

removed, with long-term complications often occurring such as defecation 

disorders, dysuria, lower limb movement disorders, and dysmorphia of 

wounds. It is recommended to provide these facts to patients/families before 

determining the treatment policy. 

Strength of 

evidence 
□ A (strong)  □ B (medium)  □ C (weak)  ■ D (very weak) 

Strength of 

recommendation 

	 ■ Strongly Recommend "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Implementing” 

	 □ Weakly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ Strongly Recommend (Suggest) "Not Implementing” 

	 □ No Recommendation 

 

Creation process of the recommendations 

【Settling of PICO】 

	 For neonatal and infant sacrococcygeal teratomas, even for cases in which tumor resection leads to a cure, 

long-term complications may significantly reduce QOL. Therefore, we believe that it is important to 

recognize that these long-term complications may occur and take care of them through follow-ups and 

family life, giving the CQ "What are the long-term complications (sequelae) after treatment?” and setting 

up PICO as follows. 

	 P: From infants to adults who received treatment for sacrococcygeal teratomas during infancy (under 1 

year old) 

	 I: Long-term postoperative complications 

	 C: Not applicable 

	 O1: Dysfunction can be found at an early stage (benefit) 

	 O2: QOL decreases (harm) 
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【Literature search and screening】 
	 287 references regarding long-term complications (sequelae) were included in the primary screening. 75 
references among these were subject to secondary screening. As a result, because there were no Cochrane 
reviews, systematic reviews, randomized controlled trials, nonrandomized controlled trials, interventional 
studies, or observational research, and all of were case reports or case series, no references were adopted 
for evaluation of the body of evidence. For this reason, a qualitative review was conducted based on 19 case 
series and one group meeting report (Health and Labour Sciences Research Grant). 
 
【Results of qualitative review】 
	 From the above references, the five items of ① defecation disorders, ② dysuria, ③ movement 
disorders of the lower limbs, ④ sexual dysfunction, and ⑤ dysmorphic wounds were considered to be 
major long-term complications (sequelae). 
 
【① Defecation disorders  ② Dysuria】 
	 Defecation disorders and dysuria are common long-term complications (sequelae) in many patients after 
surgery for sacrococcygeal teratomas. Defecation disorders may exhibit various symptoms such as soiling 
and constipation, while uropathy may exhibit urinary retention, hydronephrosis, urinary incontinence, 
vesicoureteral reflux (VUR), neurogenic bladder, nocturnal enuresis, urinary tract infections. Nationwide 
statistics on sacrococcygeal teratomas prenatally diagnosed in Japan indicated that defecation disorders or 
dysuria were observed in 8/72 (11%). According to Shalaby et al., soiling was present in 12/31 cases (39%), 
constipation in 6/31 cases (19%), and 58% of patients had no defecation disorders, with no correlation 
observed with gender, age at operation, pathological tissues, Altman classification, and the presence or 
absence of recurrence 1). In addition, they reported that urinary tract symptoms were found in 55% of 
patients. According to Derikx et al., there was no significant difference in terms of complete or incomplete 
resection, tissue type, volume, age, Altman classification, and gender, in both involuntary bowel movements 
and dysuria 2). 
	 On the other hand, according to Partridge et al., sequelae of the urinary organs and anorectal was observed 
in 19/42 cases (45.2%), with risk factors including obstruction of the urinary tract and intestinal tract upon 
prenatal treatment intervention or prenatal imaging diagnosis, tumor recurrence, types other than Altman 
type I3). Regarding the investigation on procedures, according to Barakat et al., 15 patients with Altman type 
I and type II undergoing sacroperineal resection did not have urinary disorders/defecation disorders, while 
5/7 patients (71%) with Altman type III and type IV undergoing abdominosacroperineal resection had 
dysuria, soiling and constipation4). However, while there are many reports on defecation disorders/dysuria, 
according to Cozzi et al., in a comparison of defecation and bladder functions between 13 adult patients 
with sacrococcygeal teratomas and a control group including 65 subjects with matching age and genders, 
there was no significant difference in defecation disorders/dysuria (SCT group 54% vs control group 38%) 
5). 
	 Based on the above reports, after sacrococcygeal teratoma surgery, patients may suffer from defecation 
disorders/dysuria, indicating the importance of conducting follow-ups taking these facts into consideration. 
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【③ Movement disorders of the lower limbs】 
	 Movement disorders of the lower limbs have been reported in various studies: 1 of 20 cases (5.0%) by 
Lee et al. 6), 2 of 26 cases (7.7%) by Rintala et al. 7), 2 of 27 cases (7.4%) by Malone et al.8), and 8 of 72 
cases were also found in the nationwide statistics on sacrococcygeal teratomas prenatally diagnosed in Japan 
11) (11.1%). However, there was little description on the extent of the disorders. Malone et al. reported that 
two patients who had movement disorders of the lower limbs were able to walk, but both cases suffered 
extensions of the Achilles tendon. On the other hand, Zaccara et al. 9) compared 13 cases after surgery for 
sacrococcygeal teratomas with a control group, reporting that there was no difference in walking speed and 
stride; however, when walking, the timing from when the toes leave the floor was earlier, with a significant 
decrease in the movement to extend the hip joint, a decrease in the movement of the ankle joint, a decrease 
in the muscular strength of the knee joint, and an increase in the muscular strength of the ankle joint, but no 
differences found in factors such as the extent of these differences and tumor sizes. 
 
[④ Sexual dysfunction] 
	 There are few documents on sexual function. Concerning trouble during sexual intercourse, a study of 27 
cases (average age 16.7) reported females who were incapable of sexual intercourse due to pain or males 
with impotence10), while another study including 26 cases (average age 30.5, 6 males, 20 females) reported 
one male had impotence (20%) and two females (10%) experienced urinary incontinence during sexual 
intercourse 7). Regarding pregnancy/childbirth, in the same document, 10 of 26 patients had children on their 
own. According to a report on the Scottish national cohort by Shalaby et al.1), 2 of 9 women over 16 years 
of age underwent pregnancy and childbirth, including one case of emergency caesarean section due to 
coiling of the umbilical cord and one case of vaginal delivery. 
 
【⑤ Dysmorphic wounds】 
	 According to Derikx et al., 31 of 77 patients (40.3%) thought that surgical wounds were unacceptable, 
with a significant difference between patients diagnosed prior to their eighth birthday and those with a large 
tumor (OR, 4.73; CL, 1.21-18.47; p = 026), and those diagnosed over the age of one (OR, 0.19; CL, 0.04 - 
0.98; p=048) 2). 
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Abstract Background: Sacrococcygeal teratoma (SCT) is the most common extragonadal germ cell tumor in neonates and

infants. Although most cases of infantile SCT are benign tumors by nature, some develop into extremely large

lesions, leading to massive bleeding, high-output heart failure, disseminated intravascular coagulation, and even

fatal outcomes during the neonatal period. In addition, some patients may present with tumor recurrence, malignant

transformation, long-term sequelae (including bladder and bowel dysfunction) and lower leg palsy during the long-

term follow up. SCT, however, is very rare, and there are few opportunities to encounter this disease, therefore gen-

eral physicians without expert credentials currently lack information relevant to clinical practice. For this reason,

the research project committee has compiled guidelines concerning SCT.

Methods: The purpose of these guidelines was to share information concerning the treatment and follow up of

infantile SCT. The guidelines were developed using the methodologies in the Medical Information Network Distri-

bution System. A comprehensive search of the English- and Japanese-language articles in PubMed and Ichu-Shi

Web identified only case reports or case series, and the recommendations were developed through a process of

informal consensus.

Results: The clinical questions addressed the risk factors, the efficacy of cesarean section, the initial devasculariza-

tion of tumor feeding vessels, interventional radiology, recommended clinical studies for follow up and possible

long-term complications.

Conclusions: These are the first guidelines for SCT to be established in Japan, and they may have huge clinical

value and significance in terms of developing therapeutic strategies and follow up, potentially contributing to the

improvement of the prognosis and quality of life of SCT patients.

Key words guideline, long-term prognosis, risk factor, sacrococcygeal teratoma.

Sacrococcygeal teratoma (SCT) is the most common extrago-

nadal germ cell tumor in neonates and infants. This lesion

consists of a solid and/or cystic component and develops

either from the tip of the sacrum, protruding outward from the

buttocks, or within the pelvic cavity. SCT occurs in 1 out of

every 40 000 births, and the male-female ratio is approxi-

mately 1:3, more frequently occurring in girls. Although most

cases diagnosed at the time of birth are mature/immature ter-

atomas, yolk sac tumors occur more frequently in children

after 1 year of age, reportedly occurring at a rate ≥75%.1

The Altman classification is commonly used for classifica-

tion according to the occurrence site of SCT and includes the

following types: type I, most of the tumor consists of compo-

nents outside the pelvis; type II, although there is development

inside the pelvic cavity, the components outside the pelvis are

larger; type III, although there is development outside the pel-

vis, the components inside the pelvic cavity and abdomen are

larger; type IV, there is no development outside the pelvis,

and the tumor consists only of components inside the pelvic

cavity and abdomen (Fig. 1).2
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With regard to treatment of SCT, surgical excision is car-

ried out for mature and immature teratomas. In cases of Alt-

man type I, many patients undergo a surgical approach from

the buttocks, while laparostomy is concomitantly used in

patients with large intra-abdominal components. With gigantic

solid masses, the risk of bleeding is high, and ligation of the

median sacral artery first, which is a nutrient blood vessel,

may be useful. With yolk sac tumors, chemotherapy, such as

BEP (Bleomycin + Etoposide + Cisplatin) therapy, may be

carried out first, followed by surgical excision.

Although most cases of infantile SCT are benign tumors

by nature, some develop into extremely large ones, leading

to massive bleeding, high-output heart failure and dissemi-

nated intravascular coagulopathy (DIC); fatal outcome during

the neonatal period can also occur. In addition, even after

successful tumor excision, some patients may present with

tumor recurrence, malignant transformation, bladder and bowel

dysfunction as well as lower-leg palsy during long-term

follow up.

No clear medical guidelines for SCT have yet been estab-

lished because SCT is very rare and there are few opportuni-

ties to encounter this disease, not only for pediatricians and

obstetricians but also for pediatric surgeons. Therefore, there

is insufficient information concerning the risk factors of

severity, optimal mode of delivery, treatment strategies and

appropriate follow-up assessment, for general physicians with-

out expert credentials.

Our research project committee has compiled a set of

guidelines providing information about SCT to clinicians to

help improve the prognosis and quality of life (QOL) of

patients with this disease. The essence of the newly proposed

Japanese clinical guidelines for SCT is summarized in this

report.

Guideline formulation method

The purpose of these guidelines was to share information on

the disease concept, diagnostic criteria and severity assessment

as well as to assist in making decisions in the prenatal man-

agement, treatment and follow up for patients’ families and

general physicians, including obstetricians, neonatologists,

pediatricians and pediatric surgeons.

Coverage of the clinical practice guidelines was as follows:

(i) SCT in infants and young children; (ii) treatment for

patients who have been definitively diagnosed with this dis-

ease; (iii) the prenatal diagnosis, perinatal care management,

preoperative management, interventional radiology (IVR), sur-

gical therapy and postoperative management; and (iv) compli-

cations, long-term follow up and prognosis.

The guidelines were developed using the methodologies

described in the Medical Information Network Distribution

System [Minds] Handbook for Formulating Clinical Practice

Guidelines 20143 and the Minds Manual for Guideline Devel-

opment.4 The panel of experts consisted of obstetricians,

neonatologists, pediatricians, radiologists and pediatric sur-

geons. The members met several times in person to discuss

evidence from a systematic review and draft recommenda-

tions. Panel members and their fields of expertise are listed in

Table 1.

The English-language literature search was conducted using

the MEDLINE database via PubMed (until September 2014).

Japanese-language literature was collected from the Internet

version of the Japana Centra Revuo Medicina (Nippon Igaku

Chuuou Zasshi; until September 2014). A total of 1,388 papers

were collected. First, the titles and abstracts of all papers were

examined, and 354 papers were chosen for further examination

of the full text. Each paper was independently evaluated by

two examiners. Finally, 105 articles were reviewed systemati-

cally by seven members of the systematic review (SR) team.

The guideline development group created the recommenda-

tions and commentary based on the materials submitted by the

SR team.

In the screening, no Cochrane reviews, SR, randomized

controlled trials, non-randomized controlled trials, interven-

tional studies or observational research were identified, and all

of the articles were case reports or case series, with no refer-

ences adopted for the evaluation of the body of evidence. For

this reason, a qualitative review was conducted, and we

reached decisions through a process of informal consensus

involving a group discussion process designed to allow all

Fig. 1 Altman’s classification of infantile sacrococcygeal ter-
atoma (reproduced from Altman et al.2 with permission).
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members of the group to voice their opinions and contribute

equally to the decision-making with the goal of providing rec-

ommendations that would be useful for clinical practice.5

Finally, the guidelines consisted of six clinical questions

(CQ) and recommendations for these questions related to the

assessment of the severity, prenatal management, treatment,

follow up and possible long-term complications (Fig. 2). The

guidelines merely offer standards of management and are not

necessarily meant to regulate clinical practice.

Recommendations

CQ1: What are the risk factors related to the vital
prognosis of SCT?

Recommendation: Risk factors related to the vital prognosis of

SCT include tumor size and growth rate, tumor histological

and component type, complications of fetal edema and heart

failure and early delivery. Attention should be paid to the

existence of these risk factors when planning treatment for

SCT.

Risks related to the vital prognosis can be divided into

tumor-related and patient-related factors. The tumor size and

growth rate as well as its histological (mature/immature) and

component type (solid/cystic/mixed) may be risk factors of

tumors related to the vital prognosis.6–16 In contrast, as risk

factors in children, heart failure and fetal edema are related to

mortality.17,18 Usui et al. reported mortality rates in patients

with gestational age <28 weeks, 28–31 weeks, 32–36 weeks,

and ≥37 weeks as 60%, 38%, 11% and 0%, respectively.11

Table 1 Clinical practice guidelines for sacrococcygeal ter-
atoma: Expert development panel

No. Name Certification Affiliation

Guideline development team
1 Tatsuro

Tajiri
(Chairman)

Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Kyoto
Prefectural University of
Medicine

2 Noriaki Usui
(Vice
Chairman)

Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Osaka Women’s
and Children’s Hospital

3 Masanori
Tamura

Board-certified
neonatologist

Department of Pediatrics,
Saitama Medical Center,
Saitama Medical
University

4 Haruhiko
Sago

Board-certified
obstetrician

Department of Maternal-
Fetal and Neonatal
Medicine, National
Center for Child Health
and Development

5 Shigeru Ono Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Jichi Children’s
Medical Center Tochigi,
Jichi Medical University

6 Shunsuke
Nosaka

Board-certified
radiologist

Division of Radiology,
National Center for Child
Health and Development

Systematic review team
1 Akihiro

Yoneda
Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Osaka City
General Hospital

2 Ryota
Souzaki

Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Graduate School
of Medical Sciences,
Kyushu University

3 Shigehisa
Fumino

Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Kyoto
Prefectural University of
Medicine

4 Mayumi
Higashi

Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Kyoto
Prefectural University of
Medicine

5 Kohei Sakai Board-certified
pediatric
surgeon

Department of Pediatric
Surgery, Kyoto
Prefectural University of
Medicine

6 Ken
Takahashi

Board-certified
obstetrician

Department of Obstetrics
and Gynecology, Jikei
University School of
Medicine

7 Takahiro
Sugiura

Board-certified
pediatrician

Department of Pediatrics,
Toyohashi Municipal
Hospital

Fig. 2 Flowchart for the management of infantile sacrococcygeal
teratoma (SCT). CQ, clinical question; C/S, cesarean section; IVR,
interventional radiology.
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We therefore assume that immature teratoma, solid component

dominant type, fetal edema, heart failure and early delivery

may be risk factors in children related to the vital prognosis.

CQ2: Does cesarean section improve the prognosis of
tumors with extrapelvic lesions?

Recommendation: For tumor lesions outside the pelvis, it is

reasonable to consider cesarean section depending on the size

thereof in order to avoid tumor rupture, tumor hemorrhaging

and delivery difficulty.

While there are no reports comparing cesarean delivery and

vaginal delivery with respect to vital prognosis, several studies

have reported problems with vaginal delivery due to SCT.

These problems include the fact that extrapelvic lesions cause

fetal malposition or hinder the progress of labor, along with

the fact that the tumors may rupture at delivery, leading to

bleeding of the tumor and blood loss in the fetus.19–23 In some

reports, however, vaginal delivery was selected in the case of

tumor size <5 cm.16,24 The delivery-related factor having the

greatest impact on the prognosis of the fetus is blood loss due

to tumor damage, and cesarean section delivery may poten-

tially reduce such risks.

Regarding comparisons between scheduled cesarean section

and emergency cesarean section, Japanese papers reported that

the proportion of emergency procedures was significantly

higher in cases of postnatal death than in surviving cases

(72.7% vs 29.9%), while that of scheduled procedures was sig-

nificantly lower (18.2% vs 48.1%).16 It may be necessary to

perform appropriate medical intervention before emergency

cesarean section is required.

In summary, when cesarean section is performed at an

appropriate time for extrapelvic tumor lesions, it may reduce

the risk of tumor rupture and bleeding and improve the prog-

nosis, especially in the case of large tumors. The vital progno-

sis, however, is affected by many other factors, making it hard

to conclude that it can be improved by cesarean section alone.

CQ3: In the surgical treatment of SCT, is the initial
devascularization of tumor feeding vessels effective?

Recommendation: For SCT with hypervascularity, the initial

devascularization of feeding vessels originating from the med-

ian sacral artery and the internal iliac artery may be consid-

ered.

There have been many reports indicating that the devascu-

larization of feeding vessels from the median sacral artery or

the internal iliac artery prior to tumor resection was useful for

decreasing intraoperative bleeding. As methods of devascular-

ization, there have been reports of ligation by laparotomy25–29

as well as that using laparoscopy.30–33 Despite the pretreat-

ment of feeding blood vessels, however, massive bleeding was

observed during surgery, and pretreatment was not effec-

tive.28,34 There have been no reports on complications related

to the intraperitoneal pretreatment of tumor-feeding vessels,

including postoperative ileus, nor have there been any reports

on the improvement of the vital prognosis or reduction in the

rate of postoperative complications due to pretreatment. With

respect to the amount of bleeding, the number of reports indi-

cating the effectiveness and benefit of pretreatment exceeded

that of reports showing the ineffectiveness thereof, with no

reports indicating any harm caused by pretreatment. Therefore,

we concluded that the pretreatment of feeding vessels from

the median sacral artery or the internal iliac artery may be

effective and should be considered.

CQ4: Is IVR useful as an adjunctive treatment?

Recommendation: Although IVR for SCT facilitates tumor

removal and may reduce the amount of bleeding at the time of

removal, few cases of IVR have been documented, and a

skilled technique is required for the procedure. Therefore, we

recommend that the feasibility of the procedure at each facil-

ity be thoroughly examined before its application.

The four cases of IVR performed in neonates with SCT

were all transcatheter arterial embolization,35–38 including one

case in which radiofrequency ablation (RFA) was carried out

prior to birth,36 and one case in which RFA was performed as

an additional treatment after embolization.35 The maximum

diameter of all tumors treated was ≥10 cm. In two cases, it

was reported that although IVR is effective, proficient skill is

required for the procedure.35,37

Although there were no reports on the improvement of vital

prognosis, all patients who underwent IVR survived, and the

tumor was able to be easily removed in two cases.37,38 Persis-

tent blood transfusion and hyperkalemia, however, caused dif-

ficulty in intraoperative management, with intraoperative

cardiac arrest in one case.37 During subsequent tumor resec-

tion, there was little bleeding in three of four cases. The

reduction in the rate of postoperative complications was

unclear, and no reports described complications occurring after

surgery. None of the four reports on IVR described the com-

plications associated therewith.

CQ5: What kinds of clinical studies are recommended for
follow up of recurrence after treatment?

Recommendations: Although the risk of recurrence of malig-

nant teratomas is high, even mature or immature teratomas

may develop malignant recurrence. a-Fetoprotein (AFP) mea-

surement is recommended for the early detection of malignant

recurrence. It is necessary to conduct follow up for 3 years

after the end of treatment.

There were no prospective clinical studies on the recur-

rence of SCT during this study period. According to several

retrospective reports, the recurrence rate was 8.9% in the

Netherlands39 and 8.3% in Japan.13 In the Maligne Keimzell-

tumoren (MAKEI) study, the time to recurrence with malig-

nant transformation of neonatal SCT was 12–26 months.40

Recurrence risk factors include malignant teratoma and posi-

tivity for resection stumps in malignant cases. Even mature or

immature teratomas with complete resection may recur with
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malignant transformation, underscoring the need to perform

follow up until 3 years of age, given that most cases of recur-

rence occur by the age of 2.13,14,39–42

There have been many reports on the measurement of AFP

at follow up for recurrence, many of which indicate high AFP

at onset. According to Hawkins et al. Pediatric Oncology

Group and Children’s Cancer Study Group (POG/CCSG), AFP

was increased in all six patients (100%) with recurrent malig-

nant SCT (218–32 000 ng/mL),42 and according to Schneider

et al. (MAKEI), AFP was increased in 21 of 22 patients

(95.4%) with recurrent malignant SCT.40 In addition, Pauniaho

et al. reported high AFP (2.5-fold the median) in 33% of non-

recurrent patients (6/18), and high AFP in 66% of recurrent

patients (4/6).43 This suggests that AFP may be useful for the

follow up of recurrence.

CQ6: What long-term complications might occur after
treatment?

Recommendations: In newborns and infants with SCT, long-

term complications, including impaired bowel function and/

or urinary incontinence, lower leg palsy and cosmetically

unacceptable scarring, often occur, even in the case of

complete removal. It is recommended to mention these

facts to patients/families before deciding on the course of

treatment.

For neonates and infants with SCT, severe long-term com-

plications after curative surgery may significantly reduce

QOL. Therefore, it is important to recognize these long-term

complications and ensure they are taken care of through fol-

low up and adjustment to their home life. Several references

suggest the following five items to be major long-term seque-

lae: (i) impaired bowel function; (ii) urinary incontinence; (iii)

lower leg palsy; (iv) sexual dysfunction; and (v) cosmetically

unacceptable scarring.

Impaired bowel function and urinary incontinence are com-

mon long-term complications after surgery for SCT. The

occurrence of such complications ranges from 19% to 38% for

bowel function, and around 50% for urinary incontinence,

with both occurring in 11–45.2% of cases.44–47 Risk factors

include obstruction of the urinary tract and intestinal tract at

prenatal imaging diagnosis, tumor recurrence, types other than

Altman type I and abdominosacroperineal resection for Alt-

man type III and IV.46,47 Cozzi et al., however, reported that

there was no significant difference between adult patients with

SCT and the control group.48

Impaired movement of the lower leg has been reported in

5.0–11.1% of cases,49–52 but there has been little description

of the extent of such impairment. Likewise, there is little doc-

umentation on the sexual function of these patients. Regarding

trouble during sexual intercourse, Draper et al. reported that

some women were incapable of sexual intercourse due to pain,

while some men had impotence,53 and in another study 20%

of men had impotence while 10% of women had urinary

incontinence during sexual intercourse.50 Regarding pregnancy

and delivery, 38.5% of patients were able to give birth without

requiring intervention.50 According to a report in a Scottish

national cohort, 22.2% of women >16 years of age had gone

through pregnancy and given birth.44

Regarding cosmetically unacceptable scarring, 40.3% of

patients with SCT complained that their surgical wounds were

unacceptable, with a significant difference between patients

diagnosed prior to 8 days from birth and those with large

tumors, according to Derikx et al.45

Based on the aforementioned reports, after surgery for

SCT, patients may have impaired bowel function and/or uri-

nary incontinence, lower leg palsy and cosmetically unaccept-

able scarring, indicating the importance of follow up.
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2000 年 1 月 1 日から 2009 年 12 月 31 日までの期間に仙尾部奇形腫と胎児診断

された症例

3. 全般的な注意点

1) 記入：黒または青のペンまたはボールペンで記入してください。

2) 該当する項目の□に✔を付けてください。

3) 複数選択と記載していない場合は 1 つだけ選択してください。

4) データが不明の場合には、斜線を引いてください。

5) 患者の氏名など個人を特定できる情報は記載しないでください。

資料８
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 症例の概要  
出生日 （西暦）       年     月      日  性 別 □ 1 男   □2 女 

出生前診断 □0 なし   □1 あり 胎児水腫の有無 □0 なし   □1 あり 

在胎週数 在胎      週      日 出生体重              g 

腫瘍最大径 cm  

病  型*1 □1Altman Ⅰ型    □2Altman Ⅱ型    □3Altman Ⅲ型    □4Altman Ⅳ型   

腫瘍の性状*2 □1嚢胞型   □2充実型   □3混合型（嚢胞成分優位）   □4混合型（充実成分優位） 

合併奇形  
 
*1：Altman 病型分類 

 
*2：腫瘍の性状の定義 

嚢胞型は腫瘍の 90％以上を嚢胞が占めるもの。充実型は腫瘍の 90％以上を充実成分がしめるもの。 
それ以外は混合型にするが、嚢胞成分と充実成分のどちらが優位かにより、二つに分類する。 

 
 

 

 

 

手術の項目 

手術実施日 （西暦）       年     月      日  

手術術式 □1 全摘    □2 亜全摘    □3 その他（                ）   

腫瘍栄養血管の同定 □0 同定なし   □1 同定あり   □2 不明 

超音波と比較して 
有用だった点  

・手術 

手術日時 20      年       月       日 （        時        分） 

開腹の有無 □0 なし    □1 あり 
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腫瘍血管塞栓術併用 
の有無 □0 なし    □1 あり 腫瘍血管の先行遮断 

の有無 □0 なし    □1 あり 

体  位 □1 仰臥位    □2 腹臥位   □3 側臥位    □4 複数体位（                            ） 

手術時間 分 出血量 ｍL 

術中輸血の有無 □0 なし    □1 あり 術中心マッサージの有無 □0 なし    □1 あり 

手術の種類 □1 全摘（100%）    □2 亜全摘（90%以上）    □3 部分切除（90%未満） 

術中周囲臓器損傷 
の有無 

（複数選択可） 

□0 なし   □1 あり → □1 尿道   □2 直腸   □3 膣   □4 子宮   □5 卵巣   

□6 その他（                                        ） 
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・周術期合併症 

敗血症 □0 なし    □1 あり DIC □0 なし    □1 あり 

頭蓋内出血 □0 なし    □1 あり 皮膚壊死 □0 なし    □1 あり 

周辺臓器の副損傷 □0 なし    □1 あり 腎不全 □0 なし    □1 あり 

再手術の有無 □0 なし    □1 あり（内容：                                ） 

その他  

 
 
・病理診断  □0 なし    □1 あり（以下に詳細をご記入下さい） 

腫瘍重量 g 腫瘍径 (縦)        cm × (横)        cm × (高)        cm 

病  型*1 □1Altman Ⅰ型    □2Altman Ⅱ型    □3Altman Ⅲ型    □4Altman Ⅳ型   

腫瘍の性状*2 □1嚢胞型   □2充実型   □3混合型（嚢胞成分優位）   □4混合型（充実成分優位） 

組織診断 □1 mature   □2 immature   □3 悪性 

 

 

 

 

 

 

 

Comments 
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 予  後  

・転 帰 

最終予後確認日 
（死亡日） 20     年     月      日 

転  帰 

□1 生存     □2 死亡 (確認日に死亡日をご記入下さい)  

□1 入院中 

□2 退院 （退院日： 20       年     月      日） 
  （下記退院時後遺症欄もご記載下さい） 

 

 
・退院時後遺症 

低酸素性脳症 □0 なし    □1 あり 排尿障害 □0 なし    □1 あり 

排便障害 □0 なし    □1 あり 下肢運動障害 □0 なし    □1 あり 

その他  

 

 

 

 

 

 

 

 

Comments 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合分担研究報告書 

短腸症 
 

研究分担者 松浦 俊治 国立大学法人九州大学 大学病院 准教授 

仁尾 正記 国立大学法人東北大学 大学院医学系研究科 教授 

 

【研究要旨】 

短腸症は、先天性あるいは後天性に小腸の大量切除を余儀なくされた結果生じる腸管不全で

ある。小児期から成人期をこえて長期的に中心静脈栄養に依存し、生命にかかわる重篤な合併

症を生じるリスクも常に抱えているものの、いまだ指定難病には認定されておらず社会的支援

体制は十分でない。本研究では(１)短腸症の疾患概念、診断基準、重症度評価基準の作成、

(２)小腸リハビリテーションプログラムの実態調査とガイドライン作成、(３)患者および家族

会への情報提供、社会福祉支援体制の見直しを行うことにより、短腸症に纏わる様々な医療・

社会福祉の改善を図る。今年度は、短腸症の診断基準と重症度についての提案と小腸リハビリ

テーションの現状と課題について検討した。また、小児慢性特定疾患および指定難病の現状、

短腸症における身体障害者手帳認定基準の現状などにおける問題点についても検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 

短腸症は、先天性に腸が短いか後天性に小腸

の大量切除を余儀なくされた結果生じる腸管不

全である。多くは小児期から成人期をこえて中

心静脈栄養に依存し長期的医療ケアを必要とし

ている。また、生命にかかわる重篤な合併症を

生じるリスクを常に抱えている。2015年1月に

短腸症は小児慢性特定疾患に認定されたが、指

定難病には現在認定されておらず、また短腸症

に関する身体障害者手帳の交付基準の見直しも

必要な状況にあるなど短腸症患者および家族支

援体制は十分とは言い難い。 

本研究では、全国の短腸症治療を担当して

いる施設から症例登録システムを構築しデータ

を集積したうえで、以下の点について指針作成

を行う。(１)短腸症の疾患概念、診断基準、重

症度評価基準の作成：腸炎、敗血症、肝機能障

害など重篤な合併症を来すrisk factorを大規

模調査により評価を行い、短腸症の重症度分類

を規定する。(２)小腸リハビリテーションプロ

グラムの実態調査とガイドライン作成：近年、

集学的な小腸リハビリテーションプログラムの

重要性が報告されているが、本邦ではごく限ら

れた少数の施設が独自のプログラムで行ってい

るのが現状である。中心静脈カテーテル管理、

栄養管理指針の作成、短腸症に対する非移植的

外科的治療指針の作成、腸管不全関連肝機能障

害への対策を中心としたガイドラインを作成す

る。(３)患者および家族会への情報提供、社会

福祉支援体制の見直し：患者および家族会を積

極的に啓蒙し、本研究で得られた情報を提供す

ることで患者家族が不安のない生活が送れるよ

う家族支援として活用していく。さらに指定難

病や身障者手帳の交付など短腸症医療に纏わる

様々な医療・社会福祉の改善を図ることを目的

とする。 



Ｂ．研究方法 

１．短腸症の疾患概念、診断基準、重症度評価

基準の作成 

短腸症の診断基準、予後予測因子(残存小腸

の長さ、回盲弁の有無など)は明確にはわかっ

ていない。また、腸炎、敗血症、肝機能障害な

ど重篤な合併症を来すrisk factorを大規模調

査により評価を行い、短腸症の重症度分類を規

定する。 

(1)-1 短腸症の疾患概念、診断基準、重症度評

価基準の策定 

(1)-2 短腸症の疾患概念、診断基準、重症度評

価基準の学会による承認 

日本静脈経腸栄養学会、日本小児外科学 

会、日本小児栄養消化器肝臓学会 

 

２．小腸リハビリテーションプログラムの実態

調査とガイドライン作成 

・中心静脈カテーテル管理、栄養管理指針

の作成 

中心静脈ルート管理ガイドライン：

ルート閉塞や感染リスクを可能な限り軽

減するための指針 

栄養管理ガイドライン：小児から成人

に至るまで短腸症の重症度と発症時期を

加味した指針 

・外科的治療指針の作成 

短腸症に対する外科的治療の介入は、

その適応や手術時期、有効性などの面で

コンセンサスが得らていない。外科的治

療として、Serial Transverse Enteropl

asty (STEP)やBianchiらが報告したLong

itudinal intestinal lengthening and 

tailoring (LILT)が知られている。それ

ぞれの治療の適応、施行タイミングなど

について指針を作成する。 

・腸管不全関連肝機能障害への対策 

肝機能障害は中心静脈栄養に伴う重大

な合併症であり短腸症死亡例に占める割

合も多い。しかし、肝障害に対する治療

手段および治療介入の至適時期について

はいまだコンセンサスが得られていない。 

(1)-3 小腸リハビリテーションプログラムの実

態調査 

(1)-4 小腸リハビリテーションプログラムガイ

ドライン策定 

(1)-5 小腸リハビリテーションプログラムガイ

ドラインの学会による承認 

日本静脈経腸栄養学会、日本小児外科学

会、日本小児栄養消化器肝臓学会 

(1)-6 小腸リハビリテーションプログラムガイ

ドラインの有用性に関するフォローアッ

プシステムの構築 

 

３．患者および家族会への情報提供、社会福祉

支援体制の見直し 

本研究に基づいて得られた知見は、患者お

よび家族会へ積極的に情報提供し、短腸症に関

連する社会・医療福祉の充実へ繋がる基盤デー

タとして活用する。 

(1)-7 上記成果の論文化および家族会への情報

提供、および医療福祉制度見直しへの働

きかけ 

短腸症にエビデンスのある未承認薬認可

へ向けた活動や指定難病をはじめとした

短腸症の医療福祉制度見直しへの働きか

け 

 

(倫理面への配慮) 

なし 

 



Ｃ．研究結果 

これまでのところ、①疾患概念(小児・成

人)作成メンバー決定、②診断基準、重症度評

価基準(小児・成人)作成メンバー決定、③重症

度分類についての提案、④短腸症の疫学的調

査、予後についての検討報告、⑤短腸症治療に

関わる医療保健制度についての考察、これらの

項目について今後の課題点とその対策について

ディスカッションした。 

 

１）小児慢性特定疾病と指定難病 

短腸症は小慢の４要件および指定難病の４

要件をみたす疾患と考えられるが、現時点では

小慢には認定されたものの、指定難病に関して

は第三次指定難病の候補にあがったものの指定

には至っていない。その理由として｢診断に関

し客観的な指標による一定の基準が定まってい

る｣との要件を満たしていないと考えられる疾

病としてカテゴライズされているが、その原因

としてこの疾患を取り扱う窓口としての研究班

が存在しないことがあげられる。この研究班で

疾患の現状把握、疾患概要や診断基準や重症度

の再検討、ガイドラインの作成などを行い指定

難病の４要件に合致するように整備をすすめる

ことが大切である。 

 

２）身体障害者手帳交付の現状 

小腸機能障害の身体障害者対象となると考

えられる症例について、日本小児外科認定施

設、日本小腸移植研究会、日本在宅静脈経腸栄

養研究会から得られている登録症例約100例(厚

労科研(難治性疾患等克服研究事業)「腸管不全

に対する小腸移植技術の確立に関する研究」

(研究代表者：福澤正洋))について、その身体

障害者手帳を有する者の数および障害程度等級

の実態調査を行った結果、104例中99例(95.2%)

で回答が得られた。99例中86例(86.9%)が調査

時に身体障害者手帳の交付を受けており、残り

の13例は交付を受けていない、もしくは以前交

付を受けていたが取り消されたなどの回答で

あった。86例における障害程度等級の内訳とし

て、１級：61例(70.9%)、２級：3例(3.5%)、３

級：19例(22.1%)、４級：3例(3.5%)であった。

原疾患との整合が現時点で取れた身体障害者手

帳を有する41例の原疾患は、Hirschsprung病類

縁疾患 (16 例 ) 、短腸症候群 (10 例 ) 、

Hirschsprung病(9例)、クローン病(6例)であっ

た。施設間での身体障害者手帳認定状況を比較

すると原疾患の内容には殆んど差を認めないに

も拘らず、7/8例が１級での交付を受けている

と回答している施設もある一方で、逆に7/8例

が全く交付を受けていないと回答している施設

もあった。 

 

３）短腸症の定義と重症度分類 

先行研究における短腸症の重症度分類を土

台として、その重症度と予後との相関を検討し

た。現行の診断基準および重症度分類は以下の

通りである。 

＜診断基準＞ 

診断方法  

以下の項目を満たすもの 

1. 腸回転異常、小腸閉鎖、壊死性

腸炎、腹壁異常などの先天的の

腸疾患や外傷や腸間膜血栓症や

腸間膜根部腫瘍のため小腸大量

切除を受けたもの 

2. 小腸の残存腸管が 75cm 未満であ

ること 

3. 乳幼児期は小腸の残存腸管が

30cm未満であること 

4. クローン病、潰瘍性大腸炎、ヒ

ルシュスプルング病注１)を除外す

る 



＜重症度分類＞ 

静脈栄養を必要とすることにより，日常生

活が著しく障害されており，かつ以下の５項目

のうち，少なくとも1項目以上を満たすもの

を，重症例とする。 

1. 静脈栄養への依存性が高く，あらゆる手

段をもってしても離脱が期待できない 

2. 中心静脈アクセスルートが減少している 

3. 頻回なカテーテル関連血流感染症を来す 

4. 肝障害や腎障害などを合併している 

5. 難治性の下痢など著しいQOLの低下 

 

４）小腸リハビリテーションの現状と課題 

現行の「静脈経腸栄養ガイドライン(第３

版)」における短腸症候群に対する項目は以下

の９項目で構成されている。 

Q1 短腸症候群患者に栄養管理は必要か？ 

Q2 短腸症候群の栄養管理に静脈栄養は必要

か？ 

Q3 経腸栄養の開始時期および経腸栄養剤の選

択は？ 

Q4 どのような場合に中心静脈栄養からの離脱

が可能か？ 

Q5 水・電解質補給における注意点は？ 

Q6 消化液喪失・下痢に対する対策は？ 

Q7 短腸症候群における食事の注意点は？ 

Q8 ビタミン・微量元素供給における注意点

は？ 

Q9 その他の合併症予防対策は？ 

短腸症患者の経過は個々の症例によるばらつ

きもあり、その治療について一律に規定するこ

とは難しい面もあるが、現在欧米を中心として

小腸リハビリテーションの重要性が認識されて

いる。しかしながら、現在そのガイドラインは

存在していない。 

栄養学的アセスメントが重要であることは言

うまでもないが、短腸症に対する外科的介入に

ついてもその効果とタイミングについて定まっ

た指標がない。腸管延長術とくにSTEPは自己腸

管がある程度残存している症例に対しては有効

で、腸管栄養の増進、静脈栄養からの離脱や

うっ滞性腸炎の予防などに効果を示すという結

果が得られた。 

短腸症を管理していく上で最も注意を払わ

なければならない合併症の一つに小腸機能不全

肝機能障害(Intestinal failure associated 

liver disease : IFALD)がある。IFALDに対す

る新たな治療選択肢として、魚油由来のω3系

脂肪乳剤(Omegaven®)が登場し、欧米では

IFALDを呈する新生児・乳児において安全で有

効であると報告されているが、本邦においては

Omegaven®は未だ承認されておらず、ω3系脂

肪乳剤の使用経験とその効果についての報告は

少なく、今後本研究班でエビデンスを確立し承

認へ向けた土台づくりが必要であると考えられ

た。 

 

Ｄ．考察 

短腸症における栄養管理や外科的治療の介

入の目標は初期のTPN主体の管理から徐々に経

腸栄養の比率を増加させ、最終的にはTPNから

離脱し、経口栄養で自立させていくことであ

る。そのためにどういう治療戦略が推奨される

のか、近年その重要性が広く認識されている小

腸リハビリテーションについて、その指針作成

は急務であると考えられる。実際には、TPNか

らの離脱が困難な症例も少なくなく、こうした

症例では、長期TPN管理に伴う重篤な合併症の

リスクを常に抱えている。しかしながら、合併

症とくに生命予後に大きく関連する肝機能障害

を併発した場合に有効とされる栄養製剤の中に

は国内未承認で使用できないものが多い。ま

た、こうした患者家族に対する社会福祉的な支

援体制も十分とは言いがたい。 



総じて、短腸症の診断、治療および社会的

制度に対して本研究会での成果が今後重要とな

ると考えている。 

 

Ｅ．結論 

これまでの先行研究で得られた短腸症に対す

る結果を踏まえながら、その診断基準および重

症度分類について規定する必要がある。また、

小腸リハビリテーション指針についても臨床現

場ですぐに役立てられるようなガイドライン作

成が今後本研究班の成果目標として必須である

と考えている。 
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【研究要旨】 

【研究目的】 

腹部リンパ管疾患分担班の目的は以下の点である。 

１，難病助成対象の拡大（リンパ管腫（リンパ管奇形）の対象部位を、縦隔病変を含む様に

拡大修正）、２，小児慢性特定疾病における対象拡大、３，症例調査研究のまとめ、４，デー

タベース利用（登録されたデータのオープン利用を目指した整備）、５，難治性度基準の

validation、６，医療・社会への情報還元（HP充実化）、７，第3回小児リンパ管疾患シンポ

ジウム開催、８，シロリムス治験への協力（治験が開始となった。難治性リンパ管異常に対す

る治療にDBを利用して協力している）、９,AMED藤野班（小児リンパ管疾患研究）および他の

厚労科研研究班との協力 

 

【研究結果】 

１，2018年 11月に腹部を含むリンパ管腫難病認定対象の部位拡大の提言をおこなったが認定

されなかった。元々指定されている巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）は独立した疾患とさ

れている疾患定義が問題であるという矛盾が生じている。今後は独立した疾患として後腹

膜・腸間膜病変リンパ管腫難治例の難病指定を目指すこととなった。 

２，2018年4月より、小児慢性特定疾病においては、新たに大分類に脈管奇形群が設けられ、

リンパ管腫とリンパ管腫症は別疾患としてそれぞれそこに指定された。 

３，課題であった腹部病変に関する全国調査の結果の総括は作業中である。5月の日本小児外

科学会学術集会にて報告すべく抄録を提出している。採否は現時点では未定。他にリンパ管

腫（嚢胞性リンパ管奇形）の自然退縮の検討につき投稿準備中である。 

４，登録されたデータ、画像検査・病理ライブラリーのオープン利用を目指した整備が進行中

だが、各データベース間の連携は年度内の完成は困難と思われる。 



５，全国調査から得られた難治性度スコアのvalidationは、あらたに上海第九人民病院の脈管

奇形診療チームにおいて協力を得ることになった。未完成。 

６，殺風景であったデザインのリニューアル、コンテンツの全面改訂、一般の読者向け内容を

大幅拡充、動画による疾患・検査説明、ゆるキャラの登場などの変更を経て、2018年3月に

renewal openした。現在は患者主体のサイトの作成を継続している。現在リンパ管腫・リン

パ管等の検索で常に上位に上がるHPとして利用されている。 

７，2018年9月23日（日）に於国立成育医療研究センターにおいて第3回小児リンパ管疾患シン

ポジウムを開催した。2020年度の第4回開催に向けても準備を開始した。 

８，2017年10月に治験が開始となり、現在観察期間終了しデータ固定中本年度中に解析が進め

られる。難治性リンパ管異常に対する治療にDB利用において協力している。 

９，田口班で担当した4つのCQも掲載されている「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイ

ドライン2017」の英文化が厚労科研秋田班との協力で完成し、J Dermatology, Pediatrics 

Internationalの2誌にacceptされた（2019年11月）。現在掲載準備中である。 

 

【結論】 

小児で大きな障害を生じうる腹部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病、

リンパ管拡張症等）についての多角的な研究が進められている。当初目的は順に達成され、3

年間の研究期間内に多くが達成された。 

しかしながら、難病相当とされても難病指定はされておらず、臨床的には難治性疾患として

鑑別診断、重症症例の治療などには大きな課題は残されており、今後もさらなる 

研究の発展が期待される。 

 

Ａ．研究目的 

１，難病助成対象の拡大（リンパ管腫（リンパ

管奇形）の対象部位を、腹部病変を含む

様に拡大修正） 

２，小児慢性特定疾病における対象拡大 

３，症例調査研究のまとめ 

４，データベース利用（登録されたデータの

オープン利用を目指した整備） 

５，難治性度基準のvalidation 

６，医療・社会への情報還元（HP充実化）、第

3回小児リンパ管疾患シンポジウム開催 

７，シロリムス治験への協力（治験が開始と

なった。難治性リンパ管異常に対する治

療にDBを利用して協力している） 

８,AMED藤野班（小児リンパ管疾患研究）及び

他の厚労科研研究班との協力 

 

当分担研究は、主に小児において重篤な消

化器通過障害、感染症、貧血、低タンパク症等

を生じることがある疾患である、腹部（腹腔

内、後腹膜）に病変をもつリンパ管疾患のリン

パ管腫（リンパ管奇形）、リンパ管腫症・ゴー

ハム病、そして乳び腹水を研究対象としてい

る。これらはいずれも稀少疾患であり難治性で

ある。 

前研究班（田口班・臼井班・秋田班）にて

これらの疾患について現時点で得られる情報を

集積し、診療ガイドラインを作成したが、ガイ

ドラインを作成できなかった臨床課題が多数浮



上した。それに対する回答を求める目的にて全

国症例調査が行われており、その解析結果が待

たれた。 

また指定難病・小児慢性特定疾病制度にお

いては、当研究班における対象疾患への対象範

囲の拡大が望ましいと考えられ、その提言のた

めのデータを作成することが重要な課題であっ

た。 

本研究の対象疾患は難病として世界各国で

研究者が取り組んでいる結果として、最近急速

に様々なことが明らかになりつつある。一方、

一般に得られる情報源が少ないことが患者団体

より訴えられており、対応として我々は疾患の

ウェブサイトを運営したり、シンポジウムを開

催したりしてきた。これらは研究の進捗に従

い、さらに押し進めることが望ましいと考えら

れ、恒常的に続けている。 

また治療においては、新たな有効性が期待

される薬の治験が始まり、当研究班で構築し維

持しているデータベースをこれに生かすことを

模索している。 

先にも示したが、本研究の対象疾患である

リンパ管腫（リンパ管奇形）は先に顔面・頚部

の巨大病変のみが独立した疾患として難病指定

されているが、腹部やその他体表・軟部病変な

ど全身に難治性病変として発生し、治療にまた

日常生活に難渋している患者さんがいる。厚労

科研臼井班では胸部・縦隔、秋田班では体表・

軟部を対象としてそれぞれ研究を勧めている

が、疾患の根本は共通であり、お互い情報交換

をしてガイドラインの作成においては大いに協

力している。また基礎研究を進めているAMED藤

野班とも情報共有し、基礎研究との連携により

対象疾患に対する治療戦略の向上を目指してい

る。 

 

 

Ｂ．研究方法 

１）研究対象の拡大 

これまで頚部・胸部リンパ管疾患の中で主

に「リンパ管腫（リンパ管奇形）、Common or 

Cystic LM」と「リンパ管腫症・ゴーハム病、

GLA, GSD」を研究対象としてきたが、現時点で

これらとの鑑別が非常に困難である「リンパ管

拡張症、lymphaniectasia」（図１）を同時に

対象とし、これらの鑑別診断が明確にできるよ

うにしていくことを視野に入れる。また原発性

リンパ浮腫は、主に四肢末梢の浮腫が中心とな

るが、様々な症候群の一つの症状として発現

し、リンパ液の貯留により著明な腹水を生じ、

生活への大きな影響を生じることもある。リン

パ管疾患の括りで今後は情報を収集する。 

  

図１，腸間膜リンパ管拡張症 

（リンパ管腫症？リンパ管腫？） 

 

２）難病助成対象の拡大・小慢整理 

当研究班を含めた研究班の提言を元に、

2015年7月にリンパ管腫は条件付きで難病に指

定された。しかしながら、巨大であること、頚

部・顔面に限定されるといった認定基準は同じ

疾患名の多くの重症患者との間に矛盾を生じる

こととなった。当研究班では、上記の認定基準

を頚部から胸部・腹部へ拡大すべく、情報をま

とめて提言していく。 

また小児慢性特定疾病においては、現在リ

ンパ管腫はリンパ管腫症と合わせて「リンパ管



リンパ管腫 
（リンパ管奇形） 
全ての部位が対象 

対象疾患 

「重症・難治性度制定のための調査」 
修正版 

 
 

「頸部・胸部リンパ管腫」 
追加調査 

「腹部リンパ管腫」 
追加調査 

病変部位選択 

部位別 
追加調査 

課題４ 

課題1,2 課題3 

全例対象 
基本調査 

リンパ管腫調査2015の調査項目と対応する課題 

腫/リンパ管腫症」として2015年１月に慢性呼

吸器疾患の一つとして指定された。疾患の本態

はリンパ管疾患であり、現在の分類はやや不自

然である。またリンパ管腫とリンパ管腫症は近

年違いが徐々に明確になりつつあり、別疾患と

して認定されることが望ましい。他の研究班と

協力し、これを是正していきたい。 

 

３）症例調査研究のまとめ 

前研究班にてガイドライン作成過程におけ

るCQ選定作業と平行して、調査研究にて回答を

探すべき課題が明らかになり、2014年度内に決

定された。 

１ 頚部・胸部リンパ管腫における気管切開の

適応に関する検討 

２ 乳び胸水に対する外科的治療の現状 

３ リンパ管腫症・ゴーハム病の実際（範囲は

胸部を越えて構わない） 

４ 縦隔内リンパ管腫における治療の必要性 

 

課題は以上の４点とし、それぞれの課題に対す

る回答を得るべく調査項目が選定されていた

が、特にリンパ管腫に関する課題１、４につき

調査が先行して準備され、2015年に「リンパ管

腫全国調査2015」と称して日本小児外科学会関

係施設に症例登録を依頼した。調査方法はWeb

調査で、「リンパ管疾患情報ステーション内の

セキュリティ管理の施された登録サイトより、

2015年10月28日から2016年1月20の登録期間に

1730症例が登録された。 

これらについては前研究班より引き続いて

検討し、 

１，上記各課題に対する回答をまとめて論

文化すること 

２，難治性症例の実際を把握すること 

３，それを踏まえて追加の難病指定への資

料を作成すること 

４，また治療の標準化の根拠を導くこと 

を行っていく。 

当研究については中心となる国立成育医療

研究センター（承認番号：596）、慶應義塾大

学医学部（承認番号：20120437）にて倫理審査

を経て実施されている。 

 

４）難治性度基準のValidation（リンパ管腫） 

前研究班にて全国症例調査の結果より「リ

ンパ管腫の難治性度スコア」を導出した。これ

に対しては別の症例グループにおいて

validationを行った上で論文化することが目標

とされているが、前研究班においては到達でき

なかった。本研究班の期間内に新規グループも

しくは旧三村班の症例データベースを用いて

validationを行い論文化する。 

 

５）データベース利用 

（オープン化、治験への利用整備） 

リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病の

登録された症例データのオープン利用を目指し

て整備を行う。 

 

６）医療・社会への情報還元 

（HP充実、シンポジウム開催） 

リンパ管疾患の情報を集約した患者および

医療者向けの「リンパ管疾患情報ステーショ

ン」は2009年に厚労科研研究班により作成され



て既に９年目を迎えているが、殺風景であった

デザインのリニューアル、コンテンツの全面改

訂、一般の読者向け内容を大幅拡充、動画によ

る疾患・検査説明、ゆるキャラの登場などの変

更を行う予定である。 

また前研究班時に行われた第２回小児リン

パ管疾患シンポジウムに引き続き、2018年度内

に第３回シンポジウムを開き、研究者、医療

者、患者間での情報交換、患者間の交流の機会

を設ける。隔年で開催することを予定してい

る。過去２回のアンケートより、出席者の希望

する内容が集められており、十分検討の上企

画・実施する。 

 

７）シロリムス治験への協力 

難病で現在時に致死的ともなるリンパ管疾

患であるが、これに対して国内外でmTOR阻害剤

であるシロリムス内服の内科的治療の有効例が

多数報告されている。これを受けて当研究班メ

ンバーの多くが関わって治験の準備が進めら

れ、2016年より日本医療研究開発機構 臨床研

究・治験推進研究事業「複雑型脈管異常に対す

るシロリムス療法確立のための研究」として、 

研究代表者小関道夫（岐阜大学医学部附属病院

小児科）先生の主導で 開始となり、2017年内

に治験が開始する見込みであった。この難治性

リンパ管異常に対する治療治験においては対照

および候補者の選択に、既に構築しているリン

パ管疾患患者のDBを利用するという形で協力す

る。 

 

８）AMEDエビデンス創出研究及び他の厚労科研

研究班との連携 

AMEDの難治性疾患実用化研究事業 「難治

性リンパ管疾患レジストリを活用したリンパ管

疾患鑑別診断法の確立及び最適治療戦略の導

出」研究班と連携を行う。リンパ管疾患の基礎

的研究（バイオマーカー探索）を主に行う研究

班であり、DBの補強と国際協力・標準化を目指

している。厚労科研研究班で行う研究の先の道

を造ることとなる。情報共有を行っていく。 

また、当研究班はリンパ管腫（リンパ管奇

形）の腹部病変を研究対象としていたが、他の

部位を担当する臼井班、秋田班と密接な連携を

行っている。2017年にはガイドラインを出版

し、その後もガイドライン更新や調査研究にお

いて協力していく。 

 

(倫理面への配慮) 

当研究については中心となる国立成育医

療研究センター（承認番号：596）、慶應義

塾大学医学部（承認番号：20120437）にて

倫理審査を経て実施されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）研究対象の拡大 

2017年７月に腹部を含むリンパ管腫難病認

定対象の部位拡大の提言をおこなった。 

 

２）難病助成対象の拡大・小慢整理 

2017年７月に難病見直しの機会があり、リ

ンパ管腫（リンパ管奇形）については対象を頚

部・顔面に限定せず、全身に広げるよう提言し

たが（資料A）、採用されなかった。そこで

2018年11月に特に腹部病変の難病として矛盾な

いと思われる症例の提示、および全国調査の結

果を提示し、再度、部位を削除した診断基準で

の指定を提言した。しかしながら、今回の承認

は見送られたことが報告された。理由としては

先に難病指定された巨大リンパ管奇形（顔面・

頚部）は独立した疾患ということであったた

め、とのことで疾患定義に関わることが問題で

あった。すなわち対象範囲をただ拡大するとい

うことはできないということであった。従っ



て、今後は独立した疾患として巨大リンパ管奇

形（腹部・後腹膜病変）などの形として提言す

るよう方向転換することになった。 

小児慢性特定疾病については、2018年度

に、他のリンパ管疾患の厚労科研研究班である

田口班、秋田班とともに修正作業をおこなっ

た。その結果、2018年４月より、リンパ管腫と

リンパ管腫症/ゴーハム病はいずれも新しい疾

患群「脈管奇形」に、別疾患として再分類され

た。リンパ管腫は特に疾患部位を問わず、治療

を要することが認定する疾病の状態の程度とさ

れた。また申請時の調査票が一部修正された

（資料B,C） 

 

３）症例調査研究のまとめ 

課題である「腹腔・後腹膜腔内のリンパ管

腫の感染時の治療の選択」について解析作業が

行われており、まだ論文発表に至っていない

が、2020年５月に行われる日本小児外科学会学

術集会での発表、同時論文発表の準備を進めて

いる。 

本年度は同時に行われた調査研究において

臼井班の担当部位（胸部・縦隔リンパ管疾患）

における４つの臨床課題のうち１つ（気切条件

の検討）について、論文が公開された（資料

D）。既に発行された縦隔論文（資料E）に加え

て二つの課題につきまとめたこととなる。 

 

４）難治性度基準のValidation（リンパ管腫） 

前研究班にて作成した難治性度・重症度基

準についてのvalidationの段階である。旧三村

班データベースを用いてのvalidation作業に加

えて、新たに上海第九人民病院における

validationを進めることが決定した。2019年度

中の論文化は達成されない見込みである。 

 

５）データベース利用（オープン化、治験への

利用整備） 

データベースの整理、画像、病理写真の収

集等が進められている。別の研究でリンパ管疾

患病理ライブラリーと画像ライブラリーを作成

中であり、総合的な症例データベースとして、

認証の上アクセス許可を与えてリンパ管疾患情

報ステーション内でオープン化するシステム構

築中である。 

研究期間内には達成されず、次の研究班の

課題として残された。 

 

６）医療・社会への情報還元（HP充実、シンポ

ジウム開催） 

リンパ管疾患情報ステーションは医療者以

外の意見を取り入れてデザインのリニューア

ル、コンテンツの全面改訂、一般の読者向け内

容を大幅拡充、動画による疾患・検査説明、ゆ

るキャラの登場などの変更を経て、2018年２月

28 日 に リ ニ ュ ー ア ル 公 開 さ れ た 。

http://lymphangioma.net。その後、本年度も

改訂を行っているが、現在ホームページアクセ

ス数は40万件を超え、「リンパ管腫」「リンパ

管」等のkeywordによ るgoogle検索で常に上位

に上がるwebページとして広く一般に利用され

ている（資料F）。 

 



また第３回小児リンパ管疾患シンポジウム

が2018年９月23日（日）に国立成育医療研究セ

ンター講堂にて開催された。今回は、新たな試

みとして、以前の２回のシンポジウム参加者へ

のアンケート結果で希望の多かった症例検討会

を前日（9/22）夕方に開催し、専門医師による

難治症例の検討が行われた。また、現在作成が

進められている乳幼児肝血管腫診療ガイドライ

ンにつき解説がおこなわれた（黒田・木下）。

また遠方にて来場できなかった参加希望者や講

演内容をもう一度確認したいという参加者のた

めに、講演のWeb配信を後日に行った（資料

G）。 

 

７）シロリムス治験への協力 

前述のシロリムス治験（AMED小関班）は

2017年10月に開始となり、2018年７月に予定数

の患者エントリーが終了し、2019年秋に観察期

間が終了し、データ固定がなされ、解析開始と

なった。2019年度内に解析結果が出る予定であ

る。 

引き続いて国内で新開発のシロリムス顆粒

剤の治験が開始された（2019年12月）。両方の

治験が終了してから、保険収載への動きが始ま

るため、まだ3年程度かかると予想される。 

 

８）AMEDエビデンス創出研究（藤野班）との連

携 

2018年度にAMED研究において国際協力デー

タベースの構築が検討されたが、欧州の最大研

究グループとの協議では共通データベースの構

築は困難であることが明らかになった。2019年

度は上海にある中国の最大脈管奇形診療チーム

である上海第九人民病院と情報交換を行った

が、やはりデータベースの構築などは困難と判

明した。その他の診療領域などでは協力してい

くことが話し合われた。 

2017年に旧臼井班も協力して作成された

「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイド

ライン2017」については英文化が厚労科研秋田

班の元で完成し、J Dermatology, Pediatrics 

Internationalの２誌にacceptされた（2019年

11月）（資料H）。現在掲載準備中である。田

口班では４つのCQを担当した。 

 

９）その他 

その他に「リンパ管腫の自然退縮に関する

検討」「外科的切除に関する検討」につき投稿

準備中である。 

 

Ｄ．考察 

当分担研究班は平成25年度以前のリンパ管

腫、リンパ管腫症の実態調査研究を継承して結

成された。８つの大きな研究を柱として、小児

で腹部・消化管に大きな症状・障害を生じうる

リンパ管疾患の情報を集積して総括する作業が

継続されており、いくつかの成果を挙げてい

る。 

前研究班から引き続いての大きな臨床的課

題であった「腹腔・後腹膜腔内のリンパ管腫の

感染時の治療の選択」に関して調査結果をまと

める作業がまだ進行しており、2020年度になっ

てからの学会・論文発表となる。期間内終了を

達成出来なかった、少し遅れてしっかりとした

ガイドラインに資するような成果となるであろ

う。 

一方、一般への情報発信の一環として、HP

「リンパ管疾患情報ステーション」を拡充し、

また「第３回小児リンパ管疾患シンポジウム」

を開催し情報発信をおこなった。いずれも患

者・家族への情報提供と交流ということにおい

て非常に有意義であることが医療者・患者双方

において確かめられている。 

今後も当初からの予定課題を達成していく



ことに加えて、さらに症例登録データの詳細な

解析から診療指針の細かい提案ができると考え

られるため進めて行きたい。また国に難病とし

ての提言を進めて行きたい。引き続きこの研究

は学問的・社会的に大きく貢献できると見込ま

れる。 

 

Ｅ．結論 

小児で呼吸障害を生じうる頚部・胸部リン

パ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハ

ム病、リンパ管拡張症等）についての多角的な

研究が進められている。先行する研究を引き継

いで進められ、３年間の研究期間に少し遅れて

腹部リンパ管腫の治療・管理について臨床上重

要な指標となると考えられるデータを公表する

ことが出来る見込みである。 

小児慢性特定疾病の疾患整理作業に貢献し

たが、指定難病としての部位基準見直しへの提

言などには具体的なデータをさらに提示するな

ど今後も力を入れる必要がある。 

臨床的には難治性疾患として鑑別診断など

には課題は残されており、今後もさらなる研究

の発展が期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

2017年度 

1) 高橋正貴, 藤野明浩, 石濱秀雄, 出家亨

一, 竹添豊志子, 渡邉稔彦, 小川雄大, 

黒田達夫, 渕本康史, 金森豊．【こんな

ときどうする?(腹部編)】 広範囲な腸間

膜リンパ管奇形．小児外科49(3):299-

301, 2017 

2) 小川 雄大, 田原 和典, 金森 豊, 竹添 

豊志子, 大野 通暢, 渡邉 稔彦, 菱木 知

郎, 藤野 明浩, 義岡 孝子. 【呼吸器症

状により発症した巨大胸壁原発脂肪芽腫

の1例.】 日本小児外科学会雑誌 53: 

1064-1067, 2017 

3) 藤野 明浩. 【小児外科領域の先端的医療

の展開(II):先端治療開発の方向性】 血

管腫・血管奇形・リンパ管奇形に対する

新規薬物療法. 小児外科4: 630-634, 

2017 

4) 藤野明浩【頚部腫瘤の診かた 先天性形

成異常 リンパ管腫（リンパ管奇形）】

小児内科 50(2):222-224,2018-2 
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腹水・後腹膜液体貯留．小児科診療．

2017；80(11)：1422-1428 

6) Nozawa A, Ozeki M, Hori T, Kawamoto 
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Heterozygous CFHR3-CFHR1Gene Deletion 
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Microangiopathy Who was Treated With 

Eculizumab. J Pediatr Hematol Oncol 

(2017) In press  

7) Kadowaki S, Hori T, Matsumoto H, 

Kanda K, Ozeki M, Shirakami Y, 
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capital femoral epiphysis associated 

with hypothyroidism: a case report 

And literature review. BMC Endocr 

Disord (2017) 18;17(1): 59-70 

8) Kato H, Ozeki M, Fukao T, Matsuo M. 

MR imaging findings of vertebral 

involvement in Gorham-Stout disease, 

generalized lymphatic anomaly, and 

kaposiform lymphangiomatosis. Jpn J 

Radiol (2017) 35(10): 606-612 

9) Matsuzawa-Kinomura Y, Ozeki M, Otsuka 

H, Orii K, Fukao T. Neonatal 



dysphonia caused by subglottic 

infantile hemangioma. Pediatr Int 

(2017)  59(8): 935-936. 

10) Ozeki M, Nozawa A, Kanda K, Hori T, 

Nagano A, Shimada A, Miyazaki T, 

Fukao T. Everolimus for Treatment of 

Pseudomyogenic Hemangioendothelioma.  

J Pediatr Hematol Oncol (2017) 39(6): 
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11) Yoshida N,  Sakaguchi H,  Muramatsu 

H,  Okuno Y,  Song C,  Dovat S , 
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Kojima S. Germline IKAROS mutation 

associated with primary 

immunodeficiency that progressed to 
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12) Narumoto S, Sakamoto S, Uchida H, 

Sasaki K, Shigeta T, Fukuda A, Nosaka 

S, Irie R, Yoshioka T, Kasahara M. 

Necrotizing enterocolitis in the 

setting of milk allergy after 

pediatric living donor liver 

transplantation. Pediatr Transplant 

2017;7:[Epub ahead of print] 

13) Uchida H, Sakamoto S, Fukuda A, 

Sasaki K, Shigeta T, Nosaka S, Kubota 

M, Nakazawa A, Nakagawa S, Kasahara 

M: Sequential analysis of variable 

markers for predicting outcomes in 

pediatric patients with acute liver 

failure. Hepatol Res. 

2017;47(12):1241-1251 

14) Imai R, Miyazaki O, Horiuchi T, Asano 

K, Nishimura G, Sago H, Nosaka S: 

Ultra-Low-Dose Fetal CT With Model-

Based Iterative Reconstruction: A 

Prospective Pilot Study. AJR Am J 

Roentgenol. 2017；208(6):1365-1372 

 

2018年度 

1) 藤野 明浩：【新薬が変える子ども医療-

薬物の使い分けと作用機序】 新しく開発

された薬 血液疾患・腫瘍性疾患 リン

パ管腫症、Gorham病、難治性血管奇形 

シロリムス. 小児内科 2018 ; 

50(10)：1500-1503 

2) 藤野 明浩：【小児救急最新の知識-小児

外科と小児救急】 急速に進行する上気道

閉塞. 小児外科 2018；50(7)：749-753 

3) 小川 雄大, 藤野 明浩, 沓掛 真衣, 後藤 

倫子, 朝長 高太郎, 大野 通暢, 田原 和

典, 渡邉 稔彦, 菱木 知郎, 宮嵜 治, 野

坂 俊介, 金森 豊： 難治性リンパ管腫

等に対するブレオマイシン/OK-432併用局

注硬化療法の検討. 日本小児外科学会雑
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4) 佐々木 優花, 上原 陽治, 岩崎 由佳, 長

澤 純子, 生田 泰久, 甘利 昭一郎, 和田 

友香, 丸山 秀彦, 塚本 桂子, 諫山 哲

哉, 伊藤 裕司, 小川 雄大, 藤野 明浩： 

多発奇形、リンパ管腫症を合併した9番染

色体長腕遠位部部分モノソミーの1例.  

日本小児科学会雑誌 2018；122(2)：

455-455 

5) 藤野 明浩：【頸部腫瘤の診かた】 先天

性形成異常 リンパ管腫(リンパ管奇形). 
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辺稔彦，金森豊，菱木知郎.：当院におけ

るリンパ管腫（リンパ管奇形）、

Klippel-Trenaunay症候群の四肢皮下病変

に対する減量手術の検討. 第28回日本小

児外科QOL研究会,静岡，2017.11.4  

3) 木下義晶,川久保尚徳,石井 生,宗崎良
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4) 宗崎良太、木下義晶、伊崎智子、松浦俊
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5) 上野 滋、藤野明浩、木下義晶、岩中 

督、森川康英、小関道夫、野坂俊介、松

岡健太郎、臼井規朗：頭頸部ﾘﾝﾊﾟ管腫(ﾘﾝ

ﾊﾟ管奇形)に対する気管切開の適応につい
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回日本小児外科学会学術集会．仙台．
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6) 上野 滋、藤野明浩、木下義晶、岩中 

督、森川康英、小関道夫、野坂俊介、松
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7) 藤野明浩、上野滋、岩中督、森川康英、
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8) 小川雄大、藤野明浩、野坂俊介、他： 難

治性リンパ管腫等に対するブレオマイシ

ン/OK-432併用局注硬化療法の検討（中間

報告）. 第54回日本小児外科学会学術集
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本臨床外科学会総会，2017.11 

 

2018年度 

1) 小関 道夫, 野澤 明史, 安江 志保, 堀 

友博, 浅田 隆太, 橋本 大哉, 藤野 明

浩．難治性リンパ管疾患に対するシロリ



ムス療法の有用性．第121回日本小児科学

会学術集会（2018.4.21福岡） 
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よび診療ガイドライン作成に関する研究

班(臼井班) .気道に接するリンパ管腫(リ

ンパ管奇形)に対する気管切開の適応につ

いて 全国調査2015の結果から(第2報)．

第55回日本小児外科学会学術集会

（2018.5.30 新潟） 

3) 小川 雄大, 藤野 明浩, 沓掛 真衣, 後藤 

倫子, 朝長 高太郎, 大野 通暢, 田原 和

典, 渡邉 稔彦, 菱木 知郎, 宮嵜 治, 野

坂 俊介, 金森 豊．難治性リンパ管腫等

に対するブレオマイシン/OK-432併用局注

硬化療法の検討．第55回日本小児外科学

会学術集会（2018.5.30 新潟） 

4) 藤野 明浩, 小関 道夫．リンパ管腫症・

ゴーハム病について．第117回日本皮膚科
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5) 藤野明浩．「画像検査で正診に至らな

かった急性発症の小児腹腔鏡内リンパ管

腫3例の検討．第32回日本小児救急医学会

学術集会（2018.6.3筑波） 

6) 藤野明浩．「リンパ管腫（リンパ管奇

形）克服を目指した当院での取り組み．
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弘前） 

7) 藤野明浩．「嚢胞性リンパ管奇形の診断

と治療」第10回血管腫血管奇形講習会 

(2018.7.20 大阪) 

8) 後藤 倫子, 藤野 明浩, 沓掛 真衣, 小川 

雄大, 朝長 高太郎, 大野 通暢, 渡邉 稔

彦, 田原 和典, 菱木 知郎, 金森 豊．リ

ンパ管疾患における越婢加朮湯の使用状

況と効果の検討．第22回日本小児外科漢

方研究会(2018.10.26 川崎) 

 

2019年度 

1) 藤野 明浩,小関 道夫,松岡 健太郎，野坂 

俊介：リンパ管腫症およびゴーハム病の

臨床，病理、画像診断.第38回日本画像医

学会，東京， 2019.3.8 

2) 藤野 明浩：小児期に発生する脈管異常症

の臨床. 第108回日本病理学会学術集

会コンパニオンミーティング,東

京,2019.5.9 

3) 出家 亨一,藤野 明浩, 小関 道夫, 木下 

義晶, 黒田 達夫, 上野 滋：ホームペー

ジが患者家族と医療者をつなぐ リンパ管

疾患情報ステーションの取り組み.

 第56回日本小児外科学会学術集会，

久留米， 2019. 5. 26  

4) 藤野 明浩,田原 和典，山田 洋平，森禎 

三郎，沓掛 真衣，藤田 拓郎，三宅 和

恵，工藤 裕実,金森 豊，菱木 知郎，金

子 剛，吉田 和恵，守本 倫子，関 敦

仁，伊藤 裕司、佐合 治彦,野坂 俊介，

義岡 孝子：リンパ管・血管疾患に対する

当院の診療チームと治療戦略.第117回東

京小児外科研究会,東京，2019.6.4 

5) 藤野 明浩：リンパ管疾患：診察と研究の
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6) 藤野 明浩.：新生児の腫瘍・脈管奇形の

治療戦略 リンパ管腫・リンパ管奇形の

（診断と）治療 総論.第55回日本周産

期・新生児医学会学術集会，松本， 
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当院における新生児肝血管腫の検討.



 第55回日本周産期・新生児医学会学
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8) 藤野 明浩：嚢胞性リンパ管奇形に対する

硬化療法.第11回日本血管腫血管奇形講習

会，津，2019.7.12  

9) 藤野 明浩,工藤 裕実,三宅 和恵,藤田 拓

郎,沓掛 真衣,森 禎三郎,山田 洋平,田原 

和典,金森 豊,菱木,知郎：当院における

リンパ管腫（リンパ管奇形）、Klippel-

Trenaunay症候群の四肢・体幹皮下病変に

対する減量手術の検討ー続報2－.第30回

日本小児外科QOL研究会,伊勢市, 

2019.11.9  

10) 木下義晶：漢方薬による脈管奇形治療，

第62回日本形成外科学会総会・学術集会

（特別企画）, 札幌, 2019.6.16  

11) 木下義晶：思い出に残るリンパ管奇形症

例～自験例25年より～.第16回日本血管腫

血管奇形学会学術集会（シンポジウ

ム），三重, 2019.7.12  

12) 木下義晶：新生児の固形腫瘍に対する治

療戦略. 第55回日本周産期・新生児医学

会（シンポジウム），2019/7/13-15，松

本 

13) 木下義晶：脈管奇形治療における漢方薬

の役割. 新潟漢方医学研究会，新潟. 

2019.9.12  

14) 木下義晶：リンパ管奇形に対する漢方治

療に関する検討. 日本小児外科漢方研究

会,  2019.10.17  

15) 小関 道夫: 小児リンパ管腫症およびゴー

ハム病の臨床、病理、画像診断 リンパ管

腫症・ゴーハム病の疾患概念・治療法. 

第38回日本画像医学会学術集会，東京，

2019.3.8 

16) 小関 道夫: mTOR阻害薬による難治性リン

パ管奇形の治療. 第62回日本形成外科学

会総会，札幌，2019.5.17 

17) 小関 道夫: 難治性脈管異常に対するシロ

リムス療法. 第118回日本皮膚科学会総

会, 名古屋, 2019.6.7 

18) 小関 道夫: リンパ管奇形・リンパ管腫症

の診断と治療.第11回血管腫血管奇形講習

会, 津, 2019.7.13 

19) 小関 道夫: 難治性胸水を伴ったリンパ管

腫症に対する治療の経験. 第16回日本血

管腫血管奇形学術集会，津，2019.7.13 

20) 小関 道夫： 難治性脈管腫瘍・脈管奇形

に対する最新の薬物療法. 第55回日本周

産期・新生児医学会学術集会, 松本，

2019.7.14 

21) 小関 道夫: 難治性脈管異常に対するシロ

リムス療法 医師主導治験を通じて.第40

回日本臨床薬理学会学術総会,東

京,2019.12.5  

22) 小関 道夫, 野澤明史, 安江志保, 遠渡沙

緒理, 青木洋子, 深尾敏幸: Kaposiform 

lymphangiomatosisにおけるNRAS遺伝子変

異解析. 第16回日本血管腫血管奇形学術

集会,津，2019.7.13 

23) 小関 道夫：希少難治性脈管異常（脈管系

腫瘍・脈管奇形）疾患レジストリについ

て, 市民公開講座(厚生労働省血管腫・血

管奇形研究班) .東京,2019.10.6 

 

その他 

HP：リンパ管疾患情報ステーション 

http://lymphangioma.net 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 

 



巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変） 

○ 概要

１． 概要 

  巨大リンパ管奇形は先天性に発症する巨大腫瘤性のリンパ管形成異常である。リンパ管奇形（リンパ管腫）

は大小のリンパ嚢胞を中心に構成される腫瘤性病変で、多くの場合病変の範囲拡大や離れた部位の新たな出

現はない。血管病変を同時に有することもあり、診断・治療に注意を要する。生物学的には良性であるが、特に

病変が大きく広範囲に広がるものは難治性で、機能面のみならず整容面からも患者のQOLは著しく制限される。

全身どこにでも発生しうるが、特に頭頚部に多く、縦隔、腋窩、腹腔・後腹膜内、四肢、体幹に発生する。 

病変内のリンパ嚢胞の大きさや発生部位により主に外科的切除と硬化療法が選択されるが、完治はほぼ不可

能で、出生直後から生涯にわたる長期療養を必要とする。 

２．原因 

胎生期のリンパ管形成異常により生じた病変と考えられている。発生原因は明らかでない。 

３．症状 

ほとんどの場合症状は出生時から出現する。頚部・舌･口腔病変で中下咽頭部での上気道狭窄、縦隔病変で

気管の狭窄による呼吸困難の症状を呈し、多くにおいて気管切開を要する。舌･口腔・鼻腔・顔面病変では摂

食・嚥下困難、上下顎骨肥大、骨格性閉口不全、閉塞性睡眠時無呼吸、構音機能障害を来す。眼窩・眼瞼病変

では開瞼・閉瞼不全、眼球突出・眼位異常、視力低下を呈し、眼窩内出血・感染などにより失明に至ることもある。

耳部病変では外耳道閉塞、中耳炎、内耳形成不全などにより聴力障害・平衡感覚障害などを来す。皮膚や粘膜

にリンパ管病変が及ぶ場合は集簇性丘疹がカエルの卵状を呈し（いわゆる限局性リンパ管腫）、リンパ瘻・出

血・感染を繰り返す。顔面巨大病変では腫瘤形成・変色・変形により高度の醜状を呈し、社会生活への適応を生

涯にわたり制限される。腹部病変では、内出血・感染などに加えて、消化管閉塞症状、慢性腹痛、摂食・嚥下困

難、貧血、乳び腹水、低タンパク、浮腫など、他部位の病変とは異なる症状も呈する。どの部位の病変において

も、経過中に内部に感染や出血を起こし、急性の腫脹・炎症を繰り返す。 

４．治療法 

呼吸困難、摂食障害、感染などの各症状に対しては状態に応じて対症的に治療する。リンパ管奇形（リンパ

管腫）自体の治療の柱は外科的切除と硬化療法であり、多くの場合この組み合わせで行われる。硬化療法には

OK-432、ブレオマイシン、アルコール、高濃度糖水、フィブリン糊等が用いられる。一般的にリンパ嚢胞の小さい

ものは硬化療法が効きにくい。抗癌剤、インターフェロン療法、ステロイド療法などの報告があり、プロプラノロー

ル、mTOR 阻害剤、サリドマイド等が国外を中心として治療薬として検討されているが効果は証明されていない。

巨大リンパ管奇形は、現時点でいずれの治療法を用いても完治は困難である。 

５．予後 

巨大病変で広範囲かつ浸潤性の分布を示す場合、原疾患のみで死に至ることは稀であるが、治療には抵抗

性で、部位毎に異なる持続的機能的障害（呼吸障害、摂食・嚥下障害、視力障害、聴覚障害、消化管通過障害、

腹満、四肢の運動障害など）のみならず、内出血、持続潰瘍、感染などを呈し、整容面（高度醜状）からも大きな

＜余白＞ 

やや狭い 

上下：25.4mm 左右：19.05mm 

＜フォントについて＞ 

タイトル：MSP ゴシック １４pt

本文：MSP ゴシック 10.5pt 
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障害を生じ、出生直後から生涯にわたり療養を要する。巨大病変では、有効な治療法がないため、症状は生涯

にわたって継続する。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 600800 人 

２． 発病の機構 

不明（遺伝性はなく、リンパ管の発生異常と考えられている。） 

３． 効果的な治療法 

未確立 

４．  長期の療養 

必要 （療養の多くの場合出生直後から長期に渡る。） 

５．  診断基準 

あり（研究班作成、学会承認の診断基準あり） 

６．  重症度分類 

①～④のいずれかを満たすものを対象とする。 

① modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸の評価スケールを用いて、いずれかが３以上。 

② 聴覚障害：高度難聴以上。 

③ 視覚障害：良好な方の眼の矯正視力が0.3未満。 

④以下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上。 

 

○ 情報提供元 

平成26－28年度「難治性血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患についての調査研究」 

研究代表者聖マリアンナ医科大学放射線医学講座病院教授三村秀文 

平成21-23年度「日本におけるリンパ管腫患者（特に重症患者の長期経過）の実態調査及び治療指針の作成に

関する研究」研究代表者、平成24-25年度「小児期からの消化器系希少難治性疾患群の包括的調査研究とシ

ームレスなガイドライン作成」、平成26年度「小児期からの希少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラ

インの確立に関する研究班」、平成26年度「小児呼吸器形成異常・低形成疾患に関する実態調査および診療ガ

イドライン作成に関する研究班」研究分担者 慶應義塾大学小児外科講師藤野明浩 

平成29年度 難治性疾患政策研究事業 「難治性血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患

についての調査研究班」 研究代表者 福岡大学医学部 形成外科学・創傷再生学講座 教授 秋田定伯 

平成 29 年度 難治性疾患政策研究事業 「小児期から移行期・成人期を包括する希少難治性慢性消化器疾患

の医療政策に関する研究」 研究代表者 九州大学大学院医学研究院 小児外科 教授 田口智章 

平成29年度 難治性疾患政策研究事業 「先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患に関する診療ガイドライン作成な

らびに診療体制の構築・普及に関する研究」 研究代表者 大阪母子医療センター 小児外科 主任部長 臼井

規朗 

  

資料A



＜診断基準＞ 

巨大リンパ管奇形の診断は、（I）脈管奇形診断基準に加えて、後述する（II）細分類診断基準にて巨大リンパ管

奇形と診断されたものを対象とする。鑑別疾患は除外する。 

（I）脈管奇形（血管奇形及びリンパ管奇形）診断基準 

血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学的所見、画像診断あ

るいは病理組織にてこれを認めるもの。 

本疾患には静脈奇形（海綿状血管腫）、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴーハム病、

毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）及び混合型脈管奇形（混合型血管奇形）が含まれる。 

鑑別診断 

１．血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患 

例）乳児血管腫（イチゴ状血管腫）、血管肉腫など 

２．明らかな後天性病変 

例）一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫、外傷性・医原性動静脈瘻、動脈瘤など 

（II）細分類 

①巨大リンパ管奇形診断基準 

生下時から存在し、以下の１、２、３、４の全ての所見を認める。ただし、５の(ａ)又は(ｂ)又は(c)の補助所見を認

めることがある。巨大の定義は患者の手掌大以上の大きさとする。手掌大とは、患者本人の指先から手関節ま

での手掌の面積をさす。 

. 

１．理学的所見 

圧迫により変形するが縮小しない腫瘤性病変を認める。 

２．画像所見 

超音波検査、CT、MRI等で、病変内に大小様々な１つ以上の嚢胞様成分が集簇性もしくは散在性に存在する腫

瘤性病変として認められる。嚢胞内部の血流は認めず、病変が患者の手掌大以上である。 

３．嚢胞内容液所見 

リンパ（液）として矛盾がない。 

４．除外事項 

奇形腫、静脈奇形（海綿状血管腫）、被角血管腫、他の水疱性・嚢胞性疾患（ガマ腫、正中頚嚢胞）等が否定さ

れること。 

単房性巨大嚢胞のみからなるものは対象から除外。 

５，補助所見 

(a)理学的所見 

・深部にあり外観上明らかでないことがある。 
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・皮膚や粘膜では丘疹・結節となり、集簇しカエルの卵状を呈することがあり、ダーモスコピーにより嚢胞性病変

を認める。 

・経過中病変の膨らみや硬度は増減することがある。 

・感染や内出血により急激な腫脹や疼痛を来すことがある。 

・病変内に毛細血管や静脈の異常拡張を認めることがある。 

(b)病理学的所見 

肉眼的には、水様ないし乳汁様内容液を有し、多嚢胞状又は海綿状割面を呈する病変。組織学的には、リンパ

管内皮によって裏打ちされた大小さまざまな嚢胞状もしくは不規則に拡張したリンパ管組織よりなる。腫瘍性の

増殖を示す細胞を認めない。 

(c)嚢胞内容液所見 

嚢胞内に血液を混じることがある。 

特記事項 

上記のリンパ管病変が明らかに多発もしくは浸潤拡大傾向を示す場合には、リンパ管腫症・ゴーハム病と診断

する。 
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＜重症度分類＞ 

①～④のいずれかを満たすものを対象とする。 

①modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれ

かが３以上を対象とする。日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 自覚症状及び他覚徴候がとも

にない状態である 

１ 症候はあっても明らかな障害

はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状及び他覚徴候はある

が、発症以前から行っていた

仕事や活動に制限はない状態

である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行える

わけではないが、自分の身の

回りのことは介助なしに行える 

発症以前から行っていた仕事

や活動に制限はあるが、日常

生活は自立している状態であ

る 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とする

が、歩行は介助なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用

した外出などには介助を必要

とするが、通常歩行、食事、身

だしなみの維持、トイレなどに

は介助を必要としない状態で

ある 

４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助

が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみ

の維持、トイレなどには介助を

必要とするが、持続的な介護

は必要としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護

と見守りを必要とする 

常に誰かの介助を必要とする

状態である 

６ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

食事・栄養 (N)  

０．症候なし。  

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。  

２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。  

３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。  

４．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。  

５．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 
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呼吸 (R)  

０．症候なし。  

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。  

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。  

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。  

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。  

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

②聴覚障害：以下の３高度難聴以上 

０25ｄBHL 未満（正常） 

１25ｄBHL以上40ｄBHL未満（軽度難聴） 

２40ｄBHL以上70ｄBHL未満（中等度難聴） 

３70ｄBHL以上90ｄBHL未満（高度難聴） 

４90ｄBHL以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hz の平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断。 

 

③視覚障害：良好な方の眼の矯正視力が 0.3 未満。 

 

④下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とする。 

 

出血 

１． ときおり出血するが日常の務めや活動は行える。 

２． しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３． 出血の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によって出

血予防・止血が得られるもの。 

４． 致死的な出血のリスクをもつもの、又は、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要とする

もの。 

５． 致死的な出血のリスクが非常に高いもの。 

 

感染 

１． ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える。 

２． しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３． 感染・蜂窩織炎の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療

によって感染症状の進行を抑制できるもの。 

４． 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの。 

５． 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの。 
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※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項  

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可

能なものに限る。）。 

２．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か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、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。 
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2017年7月　難病申請時期にあわせて 
疾患分類の見直しの機会あり

7月〜10月　事務局と協議 
10月 秋田班班会議で協議・承認

小児慢性特定疾病	

2015年1月リンパ管腫は「慢性呼吸器疾患の1つ」として 
小児慢性特定疾病指定された	

旧分類	 新分類	

大分類	 慢性呼吸器疾患	 脈管奇形	

細分類	 リンパ管腫/リンパ管
腫症

・リンパ管腫
・リンパ管腫症

疾病の状態の程度	 治療が必要な場合	 治療が必要な場合	

2018年4月、分類改訂
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｜概念定義

リンパ管腫は主に小児（多くは先天性）に発生する大小のリンパ嚢胞を主体とした腫癌性病変であり、生物

学的には良性である。全身どこにでも発生しうるが、特に頭頚部や縦隔、肢寓に好発する。多くの症例では硬

化療法や外科的切除等による治療が可能であるが、重症例はしばしば治療困難で、あり、気道閉塞などの機能的

な問題や整容的な問題を抱えている。血管病変を同時に有することもある。近年国際的に普及しつつある

ISSVA (International Society of Studying Vascular Anomaly，国際血管奇形研究学会）分類においては脈匂

のー っとしてリンパ管奇形に含められている。これを受けて最近ではリンパ管腫を「リンパ管奇形Jと

とが増えている。英語名はlymphangioma、cystic or common lymphatic malformation、cystic hygrom•· 

リンパ管障移病牽の一部に合すムより祷雑な府候群がいくつか知られており（Kliooel-Trenaunav 府儒群な
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Abstract
Purpose Airway obstruction caused by lymphatic malformation (LM) in the head and neck may require a tracheostomy. 
We present the results of our analysis of a nationwide survey on the indications for tracheostomy in children with head and 
neck LM.
Methods We analyzed data in relation to tracheostomy based on a questionnaire about 518 children with head and neck LM 
without mediastinal involvement.
Results Tracheostomy was performed for 43 of the 518 children. Most (32/43) of these children were younger than 1 year 
of age and the tracheostomy was almost always performed for airway obstruction (40/43). The lesion was in contact with 
the airway in 32 (72%) of these children, but in only 58 (12%) of the 473 children who were managed without tracheostomy. 
When the maximum circumferential area of contact was compared, only 20 (27%) of 74 patients with maximum contact of 
less than a half-circle required tracheostomy, whereas 11 of 13 with maximum contact of more than a half-circle required 
tracheostomy (P = 0.0001). Six patients without airway contact required tracheostomy because of acute swelling caused by 
hemorrhage, infection, or both.
Conclusions Children with head and neck LM required tracheostomy to relieve airway obstruction. Tracheostomy should be 
considered if the lesion is in contact with the airway and surrounds more than a half-circle, and when it causes acute swelling.

Keywords Lymphangioma · Lymphatic malformation · Neck · Tracheostomy · Management
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Introduction

Lymphangioma or lymphatic malformation (LM) is a rare 
congenital benign disease caused by the hamartomatous 
development of the lymphatic vessels. It has been classi-
fied by The International Society for the Study of Vascular 
Anomalies (ISSVA) into common (cystic) LM, general-
ized lymphatic anomaly (GLA), LM in Gorham–Stout 
disease (GSD) and “others”. LM is further sub-classified 
into macrocystic, microcystic, and mixed types [1, 2]. The 
disease appears most commonly in the neck and axilla, 
sometimes extending into the mediastinum and poten-
tially causing life-threatening symptom(s) from airway 
obstruction [3–5]. In the Research Project for Intractable 
Diseases, conducted by the Ministry of Health, Labor and 
Welfare in Japan, we attempted to draft clinical guidelines 
for LMs (common LM, GLA, GSD) affecting the airway 
and other anatomical sites in children. To propose appro-
priate management for the LM lesion, which is infrequent 
but presents in various clinical conditions, a nationwide 
survey to register pediatric cases of LM was carried out 
by our project team in 2015.

Airway obstruction caused by head and neck LM 
sometimes requires tracheostomy to maintain the airway 
integrity and relieve respiratory distress [4, 6]. To secure 
an airway in a newborn baby, even ex utero intrapartum 
treatment (EXIT) may be considered when a large head 
and neck LM is detected prenatally [7–9]. However, child-
hood tracheostomy has been shown to impair speech devel-
opment, even after decannulation [10, 11]. Our project 
composed clinical questions regarding the consideration 
of tracheostomy for these children. We analyzed the clini-
cal data accumulated by the survey to elucidate the fac-
tors that optimize its consideration for a child with a head 
and neck LM. Children with mediastinal involvement that 
could affect the airway were also accumulated and their 
management, including tracheostomy, was discussed in a 
twin article published recently [12].

Methods

Questionnaire

The Research Project for Intractable Diseases conducted 
by the Ministry of Health, Labor and Welfare tried to 
establish practical guidelines for treating LM affecting 
the airway. A nationwide survey to register pediatric 
patients with LM was carried out by our project team in 
2015. The survey was an extensive web-based question-
naire with 273 items on clinical features, including gender, 

age at onset and diagnosis, perinatal history, symptoms, 
lesion size and site, radiographic and pathological find-
ings, treatment, complications, clinical course, and out-
come. Regarding the lesion site, when LM was located 
at a site affecting the airway, we asked about the exact 
anatomical site using figures to define the area (Figs. 1, 2, 
3). We also asked about the range and circumference of 
contact with the airway at four different levels, from the 
upper pharynx to the intrathoracic trachea, based on radio-
logical images (Fig. 4). Regarding treatment, we asked 
for extensive details about the tracheostomy indications, 
including why a tracheostomy was required, the presence 
or absence of airway obstruction when the tracheostomy 
was performed, and whether it was temporary with the age 
of decannulation.

The questionnaire was sent by e-mail to every institute 
with employed members of the Japanese Society of Pediatric 
Surgeons. The email requested that respondents access the 
webpage through the link: http://www.lymph angio ma.net/
index .html, which was designed to register both patient 
data and data from the treating surgeon. To avoid reporting 

scalp area frontal area
orbit area nasal area
suborbital area zygomatic area
cheek area parotid area
lip area mental area
auricular area retromandibular area

Fig. 1  Definition of anatomical sites in the head
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duplicate data, we identified overlapping patients by date of 
birth, sex, and an endemic number allocated to each patient.

Data analysis and ethical considerations

Statistical analysis was performed with Excel software 
ystat2002 (Saitama, Japan). Descriptive statistical methods 
(median and standard deviation) and the Yates chi-square 
test for two and multi-group comparisons were used for 
statistical analyses. A value of P < 0.05 was considered 
significant.

The survey involving human participants was conducted 
in compliance with the ethical standards of the institutional 
and/or national research guidelines, following the 1964 Dec-
laration of Helsinki and its later amendments or comparable 
ethical standards. The Institutional Review Board of Keio 
University School of Medicine (20,120,437) and the ethics 
committee of the Japanese Society of Pediatric Surgeons 
approved this survey on October 10, 2015. Formal consent 
is not required for this type of study.

Results

Patients and general characteristics (Figs. 5, 6)

The web-based questionnaire accumulated data on 1718 
children with LM, and 606 children with lesions capable of 
impacting the airway were registered. Among these, 518, 
with head and neck LM without mediastinal involvement 
were extracted and the clinical features of each case were 

retromandibular area
submandibular and submental area (upper anterior triangle)
anterior neck area (lower anterior triangle)
lateral neck area (upper posterior triangle)
lateral neck are (lower posterior triangle)
posterior neck area (nuchal area)

Fig. 2  Definition of anatomical sites in the neck

Tongue/Epiglottis/Vocal Cord
Posterior Pharynx
Cervical Trachea
Intrathoracic Trachea

Fig. 3  Definition of anatomical sites in the airway

Upper and middle pharynx (above the epiglottis)
Larynx (above and below the vocal cord)
Cervical trachea
Intrathoracic trachea

Upper and middle pharynx (above the epiglottis)
Larynx (above and below the vocal cord)
Cervical trachea
Intrathoracic trachea

Fig. 4  Definition of anatomical sites of airway contact
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analyzed for 273 items. Eighty-seven patients with medias-
tinal involvement were registered, but their clinical features 
and management, including tracheostomy, were discussed 
and reported in the twin paper published previously [12]. 
The male-to-female ratio of children with head and neck 
LM was 273:245 and the number of patients in each age 
group, at the time of survey and at the time of diagnosis is 
shown in Figs. 5 and 6. The lesion was found prenatally in 
112 patients (22%) and within the neonatal period in 146 
(28%), accounting for 50% of the registered cases, without 
a significant gender difference (Figs. 5, 6).

Characteristics of head and neck LM (Figs. 7, 8, 9)

The head and neck LMs were located superficially in 482 of 
the 518 (93%) patients, but some were present in deep sites. 
The lesion was located either in the oral cavity, pharynx, or 
larynx in 99 patients (Fig. 7). Many lesions were apparent, 

but 97 and 47, respectively, were registered as “easily notice-
able” or “prominent”, accounting for only 27%. The response 
was “not apparent” or “barely noticeable” for 188 and 162 
patients, respectively (Fig. 8) Most lesions were diagnosed 
as macrocystic LM (cystic lymphangioma) (374/518; 72%), 
followed by mixed subtype LM (96/518; 19%), and micro-
cystic LM (cavernous lymphangioma) (28/518; 5%). There 
were only three cases of GLA (Fig. 9).

Airway obstruction (Table 1)

Symptoms of airway obstruction were identified during the 
clinical course in 73 (14%) of the 518 patients. The survey 
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Fig. 5  Gender and age of children at the time of the survey

Prenatal, 112

< 1 month, 
146

1-12 months, 
58

1-5 years, 110

6-15 years, 46

>16 years, 9 Unknown, 37

Fig. 6  Age at diagnosis
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Fig. 7  Sites of the lesion and gender

Prominent, 47
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Fig. 8  Disfigurement by the lesion
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reported vague obstruction symptoms in 34 (6.5%) of the 
73 patients, including the answer “possible” in 13. The 
responses included “completely obstructed” for 4 patients, 
“always stenotic” for 11, and “frequently stenotic” for 6 
(Table 1). Thus, 39 patients who had suffered symptoms 
were reported as having no symptoms at the time of the 
survey.

Tracheostomy

Age at tracheostomy and decannulation (Figs. 10, 11)

A tracheostomy was performed for 43 (8.3%) of the 518 
patients when most (32/43; 74%) were younger than 1 year 
of age and it was temporary in 17 (40%) (Fig. 10). Decan-
nulation usually took place between 1 and 15 years of age 
(13/17; 65%) (Fig. 11). When the tracheostomy was per-
formed in patients younger than 1 year of age, decannulation 
was less likely than when it was performed in older children 

(11/32; 34%) vs. 5/9; 56%), although the difference was not 
significant (P = 0.44) (Fig. 10).

Airway obstruction and tracheostomy (Table 2)

Forty (93%) of the 43 patients required a tracheostomy 
to relieve airway obstruction, while only 3 underwent a 
tracheostomy without any obstruction symptoms, which is 

Macrocys�c LM 
(Cys�c 

lymphangioma), 
374

Microcys�c LM 
(Cavernous 

lymphangioma), 
28

Mixed subtype 
LM , 96

GLA, 3

Other LM, 2 hemangio-
lymphaingioma, 

15

Fig. 9  Classification of the lesion

Table 1  Airway obstruction symptoms during the clinical course

*No. of patients who had tracheotomy done during the clinical course

Airway obstruction (+) Complete obstruction at survey 4 (4*)
Always stenotic at survey 11 (10*)
Frequently stenotic at survey 6 (2*)
Possible at survey 13 (7*)
No obstruction at survey 39 (17*)
73 (40*)

Airway obstruction (−) 443 (3*)
Unknown 2
Total 518 (43*)

0
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<1yr 1 5  yr 5 15  yr >16  yr Unknown

5 

16

1 2 1 1 

0 
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3 

1 1 1 

Decannulated Later

Not decannulated

Fig. 10  Age at tracheostomy and decannulation
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2 

7 
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2 

0 

Fig. 11  Age at decannulation

Table 2  Airway obstruction and tracheostomy

*Significant difference (P = 3.41E–54)

Airway 
obstruction 
(+)

Airway 
obstruction 
(−)

Unknown Total

Tracheostomy (+) 40 (93%)* 3 0 43
Tracheostomy (−) 33 (7%)* 440 0 473
Not mentioned 0 0 2 2
Total 73 443 2 518
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significant (P = 3.41E–54). Notably, 33 of 73 patients who 
had experienced airway obstruction were managed without 
tracheostomy (Table 2).

Causes and decannulation (Fig. 12; Table 3)

Direct indications for tracheostomy included airway obstruc-
tion symptoms in 23 patients, acute swelling from infection 
and/or hemorrhage in 7, sclerotherapy in 5 and surgery in 
1. In three patients, tracheostomy was performed to prevent 
respiratory compromise before therapy (Fig. 12). In 17 
patients whose tracheostomy was closed, airway obstruction 

after birth was the reason for tracheostomy in 6, acute swell-
ing in 7, and as a preventive strategy in 2. There may be 
some differences between the reasons for temporary and 
non-temporary tracheostomy, but those were not significant 
(Table 3).

Tracheostomy and airway contact of the lesion

The questionnaire asked whether the lesion was in contact 
with the airway at six anatomical levels based on radio-
logical images: the upper pharynx, middle pharynx (above 
the epiglottis), larynx above the vocal cord, larynx below 
the vocal cord, cervical trachea and intrathoracic trachea 
(Fig. 4). It also asked about the degree to which the lesion 
circumscribed the area of airway it was in contact with: less 
than a quarter, a quarter to half, half to three-quarters, three-
quarters to total, and totally circumferential.

Significance of airway contact (Table 4)

The lesion was in contact with the airway in 32 (74%) of 
the 43 patients who required tracheostomy, but in only 58 
(12%) of the 473 who were treated without tracheostomy. 
This demonstrates that patients with a lesion in contact with 
the airway are significantly more likely to need tracheos-
tomy. However, the lesions in six patients who required a 
tracheostomy were described as “not having airway contact”. 
The reasons for tracheostomy in these patients were airway 
obstruction in four, (after birth in two and acute swelling 
caused by infection in two), as a preventative measure before 
treatment in one, and for long-term care in one (Table 4).

Anatomical site(s) of contact (Fig. 13)

There were 90 patients with a lesion in contact with the air-
way. The six anatomical levels of contact mentioned above 
are also summarized in terms of tracheostomy requirement 
in Fig. 13. The major contact areas were the middle pharynx 
and larynx above the vocal cord. No specific contact area 
was significantly associated with the necessity of trache-
ostomy, although 40% of patients with a lesion in contact 
with the middle pharynx and larynx underwent tracheostomy 
(Fig. 13). When comparing the longitudinal extent of the 

Airway 
obstruc�on 

a�er birth, 23

Preven�on 
from 

compromise, 3 Others, 4

Infec�on/hemo
rrhage, 7

Sclerotherapy, 
5

Surgery, 1

Acute Swelling, 
13

Fig. 12  Direct indications for tracheostomy

Table 3  Direct indications for tracheostomy and decannulation

Reason for tracheostomy Decannula-
tion (−)

Decannula-
tion (+)

Total

Airway obstruction after birth 17 6 23
Acute swelling 6 7 13
Infection/hemorrhage 2 5 7
Sclerotherapy 3 2 5
Surgery 1 0 1
Prevention from compromise 1 2 3
Others 2 2 4
Total 26 17 43

Table 4  Tracheostomy and 
airway contact

*Significant difference (P = 5.37E–28)

Airway contact (+) Airway contact (−) Airway contact 
unknown

Total

Tracheostomy (+) 32 (74%)* 6(14%) 5 43
Tracheostomy (−) 58 (12%)* 398(84%) 17 473
Not mentioned 0 0 2 2
Total 90 404 24 518
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airway contact of the lesion based on the need for tracheos-
tomy, the longer the anatomical level involved, the higher 
the rate of tracheostomy requirement, although not to a sig-
nificant degree (data not shown).

Circumferential area of contact (Figs. 14, 15)

On the other hand, when the circumferential area of contact 
of the lesion at each anatomical level was compared, a tra-
cheostomy was required significantly more often if the lesion 
contacted the airway more circumferentially (P = 0.0001). 
In fact, 11 of 13 patients with an LM lesion surrounding 

Fig. 13  Tracheostomy and 
airway contact

*— * indicate the anatomical areas in Fig. 4
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more than half of a certain area of the airway underwent 
tracheostomy (Fig. 14-1, -2) (Table 5). Significantly more 
patients with a lesion in contact with the airway circumfer-
entially suffered airway obstruction (P = 0.012) (Fig. 15-1, 
-2) (Table 6).

Tracheostomy and other factors (Figs. 16, 17)

We also evaluated the association of tracheostomy with 
pathological classification as well as with disfigurement. 
Tracheostomy was associated significantly more with the 
pathology of non-cystic LM than cystic LM (Fig. 16). LM 
with more disfigurement was also significantly associated 
with tracheostomy (Fig. 17).

Discussion

The prevalence of LM is reportedly 1–3 per 10,000 live 
births. It is most commonly found in the head and neck 
and sometimes extends to the mediastinum [1]. In the most 

recent large series of patients with LM from Norway, the 
head and neck was the most common site of presentation 
[13]. Our nationwide survey in Japan allowed us to accu-
mulate 606 pediatric cases of head and neck LM, with or 
without mediastinal involvement. The 87 cases of LM with 
mediastinal involvement are discussed in another paper [12]. 
In the present study, we analyzed 518 pediatric patients with 
head and neck lesions, but without mediastinal LM, account-
ing for 30.2% (518/1718) of all LM cases registered in our 
survey, supporting the fact that head and neck is the most 
common site.

Superficial head and neck LM can be diagnosed in utero 
or soon after birth. Surveyed data showed that 258 of the 518 
(50%) cases in Japan were diagnosed within the neonatal 
period, including 112 cases detected in utero (Fig. 6). Since 
the lesion is congenital, it should be apparent at birth, but the 
survey suggested that LM may be noticed later in life. Since 
the lesion was described as “not apparent” or “barely notice-
able” in 350 (68%) of the 518 patients surveyed (Fig. 8), LM 
may grow during early life, or caregivers may notice a subtle 
change. In a recent series of 40 patients with cervicofacial 
LM reported by Cho et al. from Korea, 73% presented with 
symptoms before the age of 2 years [14].

Head and neck LM can be large enough to occupy the 
thoracic outlet and compress the airway and it may be sus-
ceptible to infection, which can cause a variety of respiratory 
symptoms triggered by airway obstruction. When a patient 
with LM suffers severe obstruction, airway management 
is crucial to relieve the symptom. Teresa et al. reviewed 
141 patients with LM of the upper aerodigestive tract and 
reported that a high percentage had LM involvement of the 
oral cavity and oropharynx, but that there was no involve-
ment of the glottis, subglottis, or trachea. They concluded 
that airway involvement of head and neck LM may occur at 
multiple sites above the glottis [5]. Berg et al. reviewed 16 
patients with laryngeal LM and classified them by a 4-part 
staging system. They reported that patients with more 
advanced stage disease required a tracheostomy [15].

Pediatric patients with upper airway obstructions rep-
resented by subglottic stenosis and vocal cord palsy may 
require a tracheostomy, as may those with long-standing 
compromising respiratory symptoms. Cystic hygroma, or 
head and neck LM, are uncommon and require tracheostomy 
[4, 6]. However, the airway management of early infants 
with head and neck LM is critical for sustaining life, espe-
cially when the LM is diagnosed prenatally [16]. Ex Utero 
Intrapartum Therapy (EXIT) has been introduced for prena-
tally diagnosed LM that may cause airway obstruction soon 
after birth, and LM is an indication for EXIT [17–19]. Main-
taining the airway during EXIT includes manual bagging 
and/or endotracheal intubation and a tracheostomy is the 
final option [18]. However, tracheostomy results in speech-
less life and undermines quality of life. It has been reported 

* indicates significant difference (P=8.01E-05)
LM, lymphatic malformation
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Fig. 16  Tracheostomy and lymphatic malformation pathology

* indicates significant difference (P=9.85E-05)
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that tracheostomy has wide-ranging effects on quality of life, 
including the speech and language development of both the 
patient and their caregivers [20]. Crucial factors are the age 
at tracheostomy and the time until decannulation. Achieving 
the earliest possible decannulation could improve the chance 
of normal speech and language development [10, 11].

Although head and neck LM can be life threatening by 
compromising the airway, considering that the lesion is gen-
erally benign and is sustained later in life, avoiding unnec-
essary tracheostomy and encouraging the psycho-social 
development of the patient by speech should be mandatory. 
For that purpose, there should be some valid indicator(s) for 
tracheostomy for the LM, but no such index has been pub-
lished. Thus, the clinical features of patients with or without 
tracheostomy according to the survey were analyzed to elu-
cidate the conditions that require tracheostomy.

Our survey revealed that most cases of head and neck 
LM did not require tracheostomy (43/518; 8.3%) (Table 2). 
Moreover, most tracheostomies were performed in patients 
younger than 1 year of age (32/43; 74%) because of airway 
obstruction, but it was closed in 40% of them (17/43), usu-
ally when the patient was over 1 year of age (15/17) (Table 3; 
Figs. 10, 11). Airway obstruction after birth was the leading 
indication for tracheostomy, which was often permanent for 
patients with symptoms (Fig. 12). Since it is indispensable 
to establish the indication for tracheostomy early in life to 
secure the airway, accumulated data were analyzed to eluci-
date the conditions associated with tracheostomy.

The questionnaire did not contain any word suggesting 
“near miss syndrome” or when airway obstruction devel-
oped, except soon after birth. However, answers about air-
way obstruction should reflect the episode of the syndrome. 
Almost all patients who required a tracheostomy had suf-
fered airway obstruction but 33 of 73 patients who had expe-
rienced airway obstruction during their clinical course were 
managed without tracheostomy (Table 2).

Evaluation of the age distribution of tracheostomy and 
decannulation revealed that obstructive episodes were most 
likely to occur within a year of birth, with subsequent decan-
nulation for selected patients (Figs. 10, 11). The reasons for 
temporary and non-temporary tracheostomy differ some-
what, although not significantly. Shrinkage of cystic LM 
after treatment allowed for decannulation in 7 of 13 patients 
who underwent tracheostomy for acute swelling caused 
by infection/hemorrhage or were treated by sclerotherapy 

(Table 3). These data suggest that airway obstruction symp-
toms do not necessarily require tracheostomy if they are 
temporary or not severe. Ultimately, while every effort is 
made to avoid unnecessary tracheostomy, which can have 
negative influence on development, a tracheostomy must be 
performed in time before airway obstruction causes brain 
damage. The best timing to perform tracheostomy was not 
defined by this retrospective survey, but analyzing it would 
provide clues as to when to consider tracheostomy.

The lesion was in contact with the airway to some degree 
in 84% (32/43) of the patients with tracheostomy, but in 
only 12% (58/473) of those without tracheostomy (Table 4). 
Furthermore, the more the lesion surrounds the airway, 
the greater the chance that a tracheostomy will be needed, 
especially when more than half of an area is circumscribed 
(Table 5). Non-cystic LM and severe disfigurement by 
the lesion are significantly associated with tracheostomy. 
Moreover, airway contact, pathology, and disfigurement are 
all thought to be closely related to each other. The analy-
sis in this paper is mono-variant and a multi-variant analy-
sis should be considered to clarify whether each factor is 
independent.

To predict the need for tracheostomy for head and neck 
LM, it may be useful to monitor its contact with the airway 
radiologically using ultrasonography and/or magnetic reso-
nant imaging (MRI). When the lesion is in contact circum-
ferentially, even if there are no airway obstruction symptoms 
yet, the need for tracheostomy to prevent respiratory distress 
can be predicted before therapeutic intervention. If this was 
detected prenatally, it could suggest the need for EXIT to 
secure the airway and prevent compromised respiration after 

Table 5  Tracheostomy and 
range of airway contact

*Significant difference (P = 0.0001)

Maximum circumferential area Tracheostomy (+) Tracheostomy (−) Total

Contact area < = 1/2 20 (27%)* 54 (93%)* 74
1/2 < contact area 11 (85%)* 2 (3%)* 13
Total 32 58 90

Table 6  Airway obstruction and range of airway contact

*Significant difference (P = 0.012)

Maximum contact 
area

Airway 
obstruction 
(+)

Airway 
obstruction 
(−)

Airway 
obstruction 
unknown

Total

No contact 14 390 0 404
Contact 

area < = 1/2
40 (54%)* 34 (46%)* 0 74

Contact area > 1/2 12 (92%)* 1 (8%)* 0 13
Contact area 

unknown
7 18 2 27

Total 73 443 2 518

資料D



419Surgery Today (2019) 49:410–419 

1 3

birth. On the other hand, if there is minimal contact with the 
airway, we should avoid tracheostomy, which can impact 
development negatively. Even if the EXIT is considered, it 
would be more appropriate to try to secure the airway with 
a tracheal tube first. Further study is needed to clarify this.

Conclusions

Analysis of nationwide survey data on head and neck LM 
without mediastinal involvement in Japan confirmed that 
LM, which is congenital, can cause life-threatening air-
way obstruction symptoms in infancy. Tracheostomy was 
required when the lesion caused airway obstruction. To elu-
cidate the conditions that would result in LM compromis-
ing the airway and necessitating tracheostomy, accumulated 
clinical features were analyzed. Tracheostomy should be 
considered when the lesion is in contact with the airway and 
surrounds more than a semicircle; however, if contact with 
the airway is minimal, we should avoid performing trache-
ostomy, which impacts negatively on development. Even if 
the EXIT is considered, it would be more appropriate to try 
to secure the airway with a tracheal tube first. Further study 
is indispensable to elucidate the indications.
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Abstract
Purpose Clinical guidelines on lymphatic malformation (LM) influencing the airway have been crafted in the Research 
Project for Intractable Diseases. We herein report an analysis of a nationwide survey of mediastinal LM and the therapeutic 
recommendations.
Methods Eighty-seven registered cases with mediastinal involvement were analyzed with a review of the literature.
Results Mediastinal LM was located more often in the upper and anterior mediastinum and was found without any accom-
panying symptoms in 56/87 cases. Tracheostomy was required in 23/87 cases, mostly < 2 years of age (87%). All patients 
who needed tracheostomy had a lesion in contact with the airway, while only 55% of those without tracheostomy had contact. 
Tracheostomy tended to be placed more when the longer segment of the airway was in contact with the LM. Multimodal 
treatments were performed in 29 patients, but the lesions remained in most cases, and chylothorax, hemorrhaging, nerve 
palsy, and infections were noted as complications.
Conclusions In patients with mediastinal LM, tracheostomy may be necessary, especially when the lesion is extensive and 
contacts the airway. Extirpation of the mediastinal LM may be the only therapeutic option, but in cases with few or no symp-
toms, non-surgical treatment should be considered in light of potential postoperative complications.

Keywords Lymphatic malformation · Mediastinum · Child · Tracheostomy

Introduction

Lymphatic malformation (LM) is a rare congenital benign 
disease caused by hamartomatous development of the 
lymphatic vessels with unknown cause [1]. The latest 

classification proposed by The International Society for the 
Study of Vascular Anomalies (ISSVA), categorized LM 
into common (cystic) LM, generalized lymphatic anomaly 
(GLA), LM in Gorham–Stout disease (GSD), and others. 
LM is further sub-classified into macrocystic, microcystic, 
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and mixed type [2]. The disease appears most commonly in 
the neck and axilla, and about 10% of cases extend into the 
mediastinum, potentially causing life-threatening symptoms 
due to airway obstruction [3–5]. In the Research Project for 
Intractable Diseases conducted by the Ministry of Health, 
Labor and Welfare in Japan, we have attempted to draft clini-
cal guidelines about LMs (common LM, GLA, and GSD) 
influencing the airway in children after establishing clini-
cal questions (CQs) regarding mediastinal LM. Mediastinal 
lesions are most likely to be extended from the neck, but 
LM confined to the mediastinum can be found incidentally 
or with few symptoms. Airway obstruction caused by the 
lesion sometimes requires tracheostomy to relieve respira-
tory distress, whereas lesions with no or few symptoms can 
be managed by a more conservative strategy. Since LM con-
fined to the mediastinum is a relatively rare condition and 
may be asymptomatic in some cases, it is difficult to propose 
appropriate practical guidelines for such lesions.

Thus, a nationwide survey to register pediatric cases with 
LM was carried out by the Project team in 2015 to eluci-
date the optimum treatment approach and to recommend 
practical guidelines. We also searched for reported pediatric 
cases with LM confined to the mediastinum and suggested 
appropriate therapeutic recommendations for mediastinal 
LM with or without head and neck lesions based on the 
clinical features accumulated using the nationwide survey 
and the literature.

Methods

Questionnaire

In the Research Project for Intractable Diseases conducted 
by the Ministry of Health, Labor and Welfare, we tried to 
establish practical guidelines for treating LM influencing 
the airway. A nationwide survey to register pediatric cases 

with LM was carried out by the Project team in 2015. The 
survey was an extensive web-based questionnaire with 273 
items on clinical features, such as the gender, age at the 
onset and diagnosis, perinatal history, symptoms, lesion size 
and site, radiographic and pathological findings, treatment, 
complications, clinical course, and outcome. Regarding the 
lesion site, when LM is present within the thoracic cavity, 
we asked about the exact anatomical site using a figure to 
define the area (Fig. 1). We also asked about the range and 
circumference of contact with the airway from the upper 
pharynx to the intrathoracic trachea, based on radiologi-
cal images (Fig. 2). Regarding the treatment, we asked for 
extensive details of tracheostomy indications, including 
why a tracheotomy was required, the presence or absence 
of airway obstruction when the tracheostomy was placed, 
and whether or not it was temporary. Treatment modalities 
inquired about included surgery, sclerotherapy, and others, 
and the outcomes asked about included the mortality and 
any morbidities.

The questionnaire was advertised by e-mail to every insti-
tute employing members of the Japanese Society of Pedi-
atric Surgeons and requested that respondents access the 

Fig. 1  Definition of the ana-
tomical site of the mediastinum

Fig. 2  Definition of the anatomical site of the airway
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webpage http://www.lymph angio ma.net/index .html, which 
was designed to register both patient data and the responsible 
surgeon. To avoid reporting duplicate data, we identified over-
lapping patients by date of birth, sex, and an endemic number 
given to each patient.

Data collection and literature search

Collected data on patients with LM with mediastinal involve-
ment were used to answer following clinical questions: CQ1—
when is tracheostomy indicated? CQ2—what is the most 
appropriate therapy for incidentally found mediastinal LM, 
considering the post-therapeutic complications and outcome?

To answer these CQs, we sorted surveyed data for medias-
tinal LM with or without other site lesions and analyzed the 
data. We also searched for Japanese case reports using the 
“Igaku Chuo Zasshi” (Japan Medical Abstracts Society) search 
engine with the keywords “mediastinum”, “lymphangioma”, 
and “lymphatic malformation”. PubMed and Scopus were also 
searched for pediatric cases (≤ 15 years of age) with the same 
features. Cases with lymphangiomatosis, namely, GLA or LM 
in GSD, were excluded, and the patients with only mediastinal 
LM involvement were extracted from the literature search. We 
collected the patient profiles, including the age, symptoms, 
lesion site, treatment modality, and outcomes, including post-
therapeutic complications, from the extracted articles to make 
a database. Based on the survey data and literature search, we 
attempted to answer the above CQs.

Data analyses and ethical considerations

Statistical analyses were performed with the Excel software 
program ystat2002 (Saitama, Japan). Descriptive statistical 
methods (median and standard deviation) and a chi-squared 
test or Fisher’s exact test for two-group comparisons were used 
for the statistical analyses. A value of P < 0.05 was considered 
statistically significant.

The survey involving human participants was in compliance 
with the ethical standards of the institutional and/or national 
research guidelines and with the 1964 Declaration of Helsinki 
and its later amendments or comparable ethical standards. The 
Institutional Review Board of Keio University School of Medi-
cine (20120437) and ethics committee of the Japanese Society 
of Pediatric Surgeons approved this survey on October 10, 
2015, and formal consent is not required for this type of study.

Results

Questionnaire results

Age at the diagnosis

The web-based questionnaire accumulated data on 1718 
cases with LM, and a total of 606 cases with lesions capa-
ble of influencing the airway were registered by the ques-
tionnaire. Among them, 87 cases with mediastinal LM were 
extracted, and the clinical features of each case were ana-
lyzed for 273 items. The male-to-female ratio was 43:44, and 
the numbers of patients in each age group at the diagnosis 
are shown in Table 1. Mediastinal LM was most frequently 
found prenatally in registered cases (36/87; 41%). The medi-
astinum was the only site of LM in 20 patients, while 67 
patients LMs at sites other than the mediastinum (data not 
shown).

Characteristics of the mediastinal LMs

Mediastinal LM was found most frequently in the upper 
mediastinum (67/87; 77%), followed by the anterior (30/87; 
34%), middle (15/87; 17%), posterior (7/87; 8%), and other 
areas (Table 2). The lesion type was considered to be cystic 
in 56/87 cases (64%), cavernous in 7/87 (8%), mixed in 
16/87 (18%), and unknown in 8. Under ISSVA classification, 
51 were diagnosed as common (cystic) LM, 27 as mixed 
subtype, 8 as GLA, and 1 as GSD (Table 3).

Table 1  Gender and age at the diagnosis

Age Male Female Total

Prenatal 20 16 36
 < 1 month 10 7 17
 1–12 months 2 4 6
 1–5 years 8 7 15
 6–15 years 2 2 4
 > 16 years 0 1 1

Unknown 1 7 8
Total 43 44 87

Table 2  Site of mediastinal 
lymphatic malformations Superior 67

Anterior 30
Middle 15
Posterior 7
Bilateral lungs 2
Heart 1
Rt paravertebral 1
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Symptoms and tracheostomy

The lesion was found without any accompanying symptoms 
in 56 cases (64%), while in 31 cases, the lesion was found 
based on symptoms such as respiratory distress (15), stri-
dor (9), pleural fluid (4), dysphagia (3), edema/hydrops (2), 
cough/sputum (2), a fever (2), pain/compression (2), and 
other symptoms (4) (Table 4). Eleven patients were consid-
ered to have had symptoms due to airway obstruction.

A tracheostomy had been placed in 23 cases (20%) when 
most (20/23; 87%) were < 2 years of age (Table 5). Nine-
teen patients required a tracheostomy after they had suffered 
from airway obstruction (83%), while 4 had had no obstruc-
tive symptoms. The reasons for tracheostomy placement in 
cases without any prior obstructive symptoms included acute 
swelling due to hemorrhaging and the prevention of respira-
tory compromise before therapy (Table 6). Eleven patients 

who had had a tracheostomy placed had it closed once they 
were older (at 2–11 years of age; data not shown).

Tracheostomy and the extent of the lesions

The questionnaire asked whether or not the lesion con-
tacted the airway at seven anatomical levels based upon 
radiological images: the upper pharynx, middle pharynx 
(above the epiglottis), larynx above the vocal cord, larynx 
below the vocal cord, cervical trachea, and intrathoracic 
trachea (Fig. 2). It also included questions regarding the 
degree to which the lesion circumscribed the airway at 
each anatomical level it contacted: less than a quarter, a 
quarter to half, half to three quarters, three quarters to 
total, and totally circumferential.

The lesion contacted the airway in all patients (except 
for 3 without imaging studies) who required a trache-
ostomy, while contact was made in only about half of 
those who did not require a tracheostomy (34/64; 55%) 
(Table 7). On comparing the extent of airway contact of 
the lesion based on the presence of a tracheostomy, the 
longer the anatomical level involved, the higher the rate of 
tracheostomy requirement, although not to a statistically 
significant degree (Fig. 3).

Treatment for mediastinal LM

In 29 cases, treatment for mediastinal LM was attempted by 
39 procedures in total. The treatment modalities included 
total or partial excision, sclerotherapy, drainage, aspiration, 
and others. Those adopted in each age group are summarized 
in Table 8. Sclerotherapy was the most frequent procedure 

Table 3  Classification of mediastinal lymphatic malformations

LM lymphatic malformation, GLA generalized lymphatic anomaly, 
GSD Gorham–Stout disease

Pathological classification

Cystic 56
Cavernous 7
Mixed 16
Unknown 8

ISSVA classification

Common (Cystic) LM 51
Mixed subtype LM 27
GLA 8
GSD 1

Table 4  Symptoms of mediastinal lymphatic malformations

(): Number of prenatally diagnosed cases

None 56
 Abnormal X-ray findings 31
 Abnormal findings other than X-ray 25

Yes 31 (14)
 Respiratory distress 15 (7)
 Stridor 9 (3)
 Dysphagia 3 (2)
 Fluid 4 (3)
 Edema/hydrops 2 (1)
 Cough/sputum 2 (1)
 Fever 2 (1)
 Pain/compression 2 (0)
 Others 4 (2)

Table 5  Age at tracheostomy
Tracheostomy placed 23
 Day of birth 2
 < 1 year 11
 1–2 years 7
 5 years 1
 7 years 1
 Unknown 1

No tracheostomy 62
Not mentioned 2

Table 6  Causes of tracheostomy

Airway obstruction before tracheostomy 19
No obstruction before tracheostomy 4
 Acute swelling due to bleeding 1
 Prevention from compromise 2
 Unknown 1
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adopted. Excisions were attempted in ten cases—via ster-
notomy in six, lateral thoracotomy in three, and endoscopy 
in one.

Among 56 cases found without any symptoms, 16 had 
been treated by the time of survey. When they were treated, 
12 were described as asymptomatic at the time. For these 
12 cases, 15 procedures were attempted, and the approaches 
adopted in each age group are summarized in Table 9.

Treatment outcomes and complications

After treatment, symptom relief was said to be obtained 
in 22/29 cases, unchanged in 5, and even exacerbated (or 
new symptoms appeared) in 2 cases (1 each with GLA and 
cystic LM). There were no residual lesions in 6/29 cases, 
but in 21 cases, the lesions remained despite therapy and 
even grew in 1 case with mixed type LM. Complete resec-
tion was achieved in only 1 out of 10 attempted excisions 
(Table 10).

The complications after treatment were described in 8 
of the 29 treated cases and included chylothorax, hemor-
rhaging, nerve palsy (phrenic nerve, recurrent nerve and 
facial nerve), and infections. Among the 12 asymptomatic 

Table 7  Tracheostomy and airway contact

(P < 0.05; significant difference)

Tracheostomy Airway contact (+) Airway 
contact 
(−)

Required (n = 20) 20 0
Not required (n = 64) 34 30

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

1 2 3 4 5 6

Tracheostomy +
Tracheostomy-

No of Cases

length of contact

Fig. 3  Tracheostomy and length of contact

Table 8  Treatment for mediastinal lymphatic malformation: age and modality

s via sternotomy, t via thoracotomy, e by endoscopy, NS not specified

Age Total excision Partial excision Sclerotherapy Drainage Aspiration Others Unknown Number 
of cases

Prenatal 0 0 0 0 0 0 1 1
< 1 month 0 0 3 1 4 0 0 5
< 1 year 1 (s1) 2 (s1,t1) 4 2 1 1 (pleural adhesion) 0 8
1–5 years 2 (s1,t1) 2 (t1,e1) 4 3 0 1 (proplanolol) 0 10
Adult 0 0 0 1 0 1 (proplanolol) 0 2
NS 1 (s1) 2 (s1,t1) 1 0 1 0 0 3
Number of procedures 4 (s3,t1) 6 (s2,t3,e1) 12 7 6 3 1 29 cases

39 proce-
dures

Table 9  Treatment for asymptomatic mediastinal lymphatic malformation: age and modality

s via sternotomy, t via thoracotomy, e by endoscopy, NS not specified

Age Total excision Partial excision Sclero-
therapy

Drainage Aspiration Others Number 
of cases

< 1 month 0 0 1 0 2 0 2
< 1 year 0 0 1 0 0 0 1
1–5 years 2 (s2) 2 (s1,e1) 2 1 0 0 6
Adult 0 0 0 0 0 1 (proplanolol) 1
NS 0 1 (t1) 1 0 1 0 2
Number of procedures 2 (s2) 3 (s1,t1,e1) 5 1 3 1 12 cases

15 proce-
dures
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cases treated, 2 were complicated with hemorrhaging and 
nerve palsy (Table 11). There were no deaths related to 
therapy, although one patient died of GLA despite multi-
modal treatments.

Long‑term effects

The questionnaire asked about the degree to which the 
patient’s everyday life (at the time of the survey) was affected 
due to the lesion. Most of them (66/85; 76%), including 20 
cases who had undergone treatment for mediastinal lesions, 
reported no inconvenience in their daily life. However, 9 out 
of 29 cases treated were said to have had their lives some-
what affected, including 3 who found their lives severely 
impaired. Of the 8 cases with complications after treatment, 
2 with nerve palsy after excision reported having their lives 
impaired moderately (Table 12).

LMs confined to the mediastinum

Twenty registered patients with LM confined to the medi-
astinum were analyzed (Table 13). Seven cases were prena-
tally diagnosed, and 14 were asymptomatic when the lesion 
was found. Excision was attempted in two cases, but more 
conservative therapeutic modalities were selected for the 
other six cases. The LM lesion remained after treatment in 
five out of the eight cases treated (data not shown).

Literature search for LMs confined to mediastinum

As a result of the search, the first reported case was found in 
a German paper by Schmincke in 1920 [6], and 100 pediatric 
cases were ultimately collected. Many had been previously 
reviewed by Moore et al., Takamatsu et al., and Niho et al. 
[7–9].

The distribution of the age at the diagnosis and the symp-
toms are shown in Table 14. Thirty cases were diagnosed 
when they were < 12 months. The anterior and superior 
mediastinum were the most frequently occupied regions 
(77/100) (data not shown), and respiratory distress was 
the most frequent symptom at the onset, being noted in 32 

Table 10  Treatment outcomes

(): Number of asymptomatic cases

Symptoms

Symptoms Relieved 22 (8)
Unchanged 5 (3)
Exacerbated or new symptoms 2 (1)

Residual disease

None 6 (2)
Yes 21 (9)
Exacerbated 1
Unknown 1 (1)

Table 11  Post-therapeutic complications

(): Number of asymptomatic cases

Chylothorax 2
Hemorrhaging 2 (1)
Phrenic nerve palsy 1
Recurrent nerve + Facial nerve palsy 1 (1)
Infections (mediastinitis, SSI) 2

Table 12  Long-term sequelae (as effects on the everyday life)

a Chylothorax, infection
b Chylothorax, hemorrhaging
c Nerve palsy
d Hemorrhaging

Effect on the 
everyday life

Treatment (+) Treatment (−) Total

Complica-
tion (+)

Complica-
tion (−)

None 4a 16 46 66
Mild 2b 1 2 5
Moderate 2c 1 6 9
Severe 1d 2 2 5
Total 9 20 56 85

Table 13  Cases with lymphatic malformation confined to the medi-
astinum

(): Number of asymptomatic cases

Age at the diagnosis
Age Number 

of cases

Prenatal 7 (6)
< 1 month 2 (1)
1–12 months 1 (0)
1–5 years 6 (4)
6–15 years 2 (2)
Unknown 2 (1)

Treatment

Total excision (via sternotomy) 1
Partial excision (endoscopic) 1
Sclerotherapy 3
Drainage 3
Aspiration 2
Pleural adhesion 1
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cases, followed by a fever in 24, pain in 16, and cough/spu-
tum in 11. A variety of presentations were noted, including 
chest wall mass/swelling, stridor, fluid collection, cyanosis, 
neck/axillar swelling, hoarseness, and others. Of the 11 pre-
natally diagnosed cases, 2 presented with fetal hydrops [10, 
11], and 4 were asymptomatic after birth [10–12]. Thirty 
cases were found incidentally. The number of asymptomatic 
cases increased with age: 6/30 (17%) among infants, includ-
ing prenatally diagnosed ones, 9/39 (23%) among toddlers, 
and 15/32 (47%) among school-aged children.

Surgical excision was the initial treatment in 84 cases, 
and 3 underwent excision after sclerotherapy. Sclerotherapy 
in nine cases, prenatal aspiration in two [11, 12], and pleu-
rodesis and octreotide in one each were attempted.

Three fatal cases were reported, including the first 
1 described in 1920 [6] and 2 from Japan with short 
descriptions; 1 was a neonate who died after sclerother-
apy [13] and the other was a 12-year-old boy who died 
after recurrence due to an overwhelming streptococcal 
infection [14].

Fourteen cases developed complications after treat-
ment. Six suffered from phrenic nerve palsy (one also with 
recurrent nerve palsy), and chylothorax or pleural effu-
sion occurred in six cases [7, 8, 11, 13, 15, 16]. Cases with 

complications accounted for 5 of 27 (19%) neonates/infants, 
6/39 (15%) toddlers, and 3/32 (9%) school-aged children.

Treatment for the 29 patients without any symptoms, 
including those prenatally detected, was surgical resection, 
except for 3 who received fetal intervention and/or sclero-
therapy. Among them, phrenic nerve palsy and chylothorax 
occurred in two out of eight cases after surgery. Ono et al. 
described a case that was observed without any intervention 
after prenatal detection of the LM [17].

Discussion

The prevalence of LM is reportedly 1–3 in 10,000 live 
births, and it is common in the neck and axilla, with 10% 
of cases showing mediastinal extension [1]. Our nationwide 
survey in Japan and thorough document retrieval allowed us 
to accumulate reported pediatric cases of mediastinal LM 
with or without lesions at other sites. Cases with medias-
tinal LM comprised 87 of the 606 (14.3%) surveyed cases 
with head and neck lesion that might influence the airway. 
Patients with LM confined to the mediastinum have been 
reported to account for < 1% of cervical cases [3–5]. In this 
survey, there were 20/606 (3.0%) cases with LM confined 
to the mediastinum, accounting for 1.1% (20/1718) of all 
registered LM cases, which indicates that this is indeed a 
rare entity.

LMs are not exactly neoplasms, and they account for 
only a few cases among mediastinal masses (0.7%-4.5%) 
[18, 19]; indeed, only 10 LM cases were found among 150 
(6.7%) mediastinal mass lesions based on a questionnaire 
administered by Yano et al. [20]. Regarding the number of 
cases in the total population, only 2 cases were identified 
after a health checkup by chest X-ray for 212,708 preschool 
children, indicating a prevalence of 0.9 per 100,000 [21].

The mediastinal LMs in the cases detected in the survey 
and literature search were mostly located in the anterior and/
or superior mediastinum, regardless of the presence of LM at 
other sites. Mediastinal lesions tend to develop near the neck 
and face. Embryologically, the lymphatic network develops 
from or around the five sites of lymphatic anlage, including 
the jugular lymph sac in humans [22, 23]. LMs may also 
develop as a result of sequestration of portions of the primi-
tive lymphatic anlage [23]. Given that LM most commonly 
develops in the facio-cervical region, with the anterior and/
or superior mediastinum located near the jugular lymph sac, 
mediastinal lesions tend to develop in this portion of the 
thoracic cavity.

These lesions can occupy the thoracic cavity or outlet 
and compress the airway, and they are also susceptible to 
infection; as such, they can cause a variety of respiratory 
distress symptoms due to airway obstruction. Malfunction of 
the lymphatic drainage can result in pleural effusion/ascites 

Table 14  Reported cases with lymphatic malformation confined to 
the mediastinum

(): Number of asymptomatic cases

Age at the diagnosis
Age Number 

of cases

 Prenatal 11 (5)
 < 1 month 6 (0)
 1–12 months 13 (1)
 1–5 years 38 (9)
 6–15 years 32 (15)
 Total 100 (30)

Symptoms

None 30
Yes 69
 Respiratory distress 32
 Fever 24
 Pain/compression 16
 Swelling/mass 14
 Cough/sputum 11
 Stridor 7
 Fluid 6
 Cyanosis 5
 Hoarseness 3
 Others 5

Not mentioned 1
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or hydrops fetalis [10, 11]. When cystic hemorrhaging or 
infection occurs, it causes swelling, chest pain, neck/axillar 
swelling, hoarseness, and even superior vena cava syndrome 
[24, 25].

Superficial LMs are easily noticed soon after birth, and 
LMs located at the mediastinum can be detected by further 
studies for head and neck LMs. Our survey data showed that 
LMs were most frequently found prenatally, suggesting that 
these lesions are easily detected by fetal ultrasonography in 
Japan. When LMs involve the mediastinum, some patients 
present with symptoms soon after birth, especially when the 
lesions also involve the head and neck region. Some reported 
cases had symptoms as early as the neonatal period, even 
when the lesion was confined to the mediastinum. Even in 
cases where the lesion cannot be seen from the outside, it 
can cause symptoms and respiratory failure in early infancy, 
which necessitates intensive care.

When a patient with LM suffers from airway obstruc-
tion, airway management, including the placement of a 
tracheostomy may be warranted for relief. In the surveyed 
patients who required a tracheostomy, it was typically placed 
at < 2 years of age. However, it should be noted that only 20 
of the 87 cases required a tracheostomy, and 11 had their tra-
cheostomy closed afterwards. Ex utero intrapartum therapy 
(EXIT) has been introduced in prenatally diagnosed patients 
with potential airway obstruction after birth, and LM is a 
disease indicated for EXIT; and a tracheostomy is, there-
fore, the final option for securing the airway during EXIT 
[26, 27].

Our survey and literature search revealed some cases 
detected incidentally, either pre- or postnatally. The number 
of reported asymptomatic cases increased with age, with 
the distribution showing that incidental discovery coincides 
with the timing of routine health checkups (either by ultra-
sonography or chest X-ray). Although many cases have been 
discovered by fetal ultrasonography, there have been reports 
of spontaneous regression of the cystic mass in the medi-
astinum [28]. There may, therefore, be some patients with 
mediastinal LM in whom the lesion remains part of their 
body, causing no impairment and remaining undetected.

We must consider the indications for tracheostomies 
in patients with LMs that can potentially cause airway 
obstruction. The results show that all surveyed patients who 
required a tracheostomy had lesions in contact with airway, 
and that the longer the extent of airway contact with the 
lesion, the more often a tracheostomy was required, albeit 
not to a statistically significant degree. This may suggest 
that EXIT is indicated for prenatally diagnosed patients with 
LMs that might compromise the respiration after birth based 
on the extent of contact. We may also be able to predict the 
need for tracheotomy to prevent respiratory distress before 
therapeutic intervention. Further studies will be required to 
resolve these questions.

The goal of LM treatment is the maintenance and recov-
ery of the functional and aesthetic integrity. One currently 
available therapeutic modality other than surgical resection 
is sclerotherapy using agents such as OK-432, bleomycin, 
doxycycline, and ethanol [29]. The treatment modalities 
applied in the accumulated cases were varied, as shown in 
Tables 8 and 9. In cases of LM confined to the mediastinum, 
there is no cosmetic backwash. As such, the indications for 
its treatment are solely for symptom relief, when symptoms 
are present. If mediastinal LM causes severe symptoms and 
is invasive, complete resection to prevent recurrence may 
be performed to relieve the symptoms [7, 8, 11, 13, 15, 16].

In 29 registered cases, various treatments for mediastinal 
LM were attempted across 39 procedures in total, including 
12 cases without any symptom at that time (Tables 4, 5). 
Excision was attempted in 10 out of 29 cases. In most of 
the reported cases, surgical resection was selected as the 
initial treatment. It is speculated that, since the introduction 
of sclerotherapy, surgical resection has been selected as the 
treatment modality less frequently.

While treatment can achieve symptom relief, the lesion 
remained even after attempted resection in most registered 
cases. Complications after treatment included chylothorax, 
hemorrhaging, nerve palsy, and infections, all of which were 
postoperative. Acute complications, such as chylothorax or 
infection, only affect patients temporarily, but it was sug-
gested by the survey that complications such as nerve palsy 
might influence the long-term quality of life among patients. 
Whether or not these complications were truly responsible 
for patients’ decreased quality of life was unclear, since we 
did not ask the reason for the inconvenience. However, our 
review on LM confined to the mediastinum showed that the 
younger the patient, the higher the morbidity rate. We should 
bear in mind that surgical resection can result in long-term 
complications along with surgical scarring.

In cases with no or few symptoms, non-surgical treatment 
should be sought, as the complication rate tends to be high 
otherwise. Regarding alternative options, lesions are known 
to become swollen after sclerotherapy, and the effect of such 
therapy on the airway is a concern. Side effects of the scle-
rosing agents bleomycin and doxocicline have been reported 
[29, 30]. There is an interesting case report in which Kampo 
medicine was effective in shrinking an intractable LM [31], 
but further evidence for its efficacy is necessary. Surgical 
resection should be attempted with well-informed consent, 
especially regarding postoperative sequelae, due to potential 
long-term complications.

We recommend that prenatally detected LMs be followed 
up after birth without treatment if they are asymptomatic. 
Surgical intervention should be avoided in pediatric cases 
with few or no symptoms suggested by imaging studies to 
be LMs.
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In conclusion, our analysis of nationwide survey data of 
mediastinal LM with or without head and neck lesion in 
Japan and literature review of pediatric cases with LM con-
fined to the mediastinum has shown that, while mediastinal 
LM is congenital in nature and can cause life-threatening 
symptoms in infancy along with associated head and neck 
LM, it may not provoke any symptoms into adulthood. A 
tracheostomy may be warranted to relieve airway obstruc-
tion due to LM, including an EXIT procedure for prenatally 
diagnosed patients. In children with severe symptoms, a tra-
cheostomy might be required for symptom relief, and surgi-
cal resection may be the only therapeutic option. However, 
in cases with no or few symptoms, non-surgical treatment 
should be considered, as the likelihood of postoperative 
complications is relatively high. We also need to consider 
under what conditions LM may compromise the airway and 
whether or not a tracheostomy is truly required. Further stud-
ies will be needed to resolve these issues, and more analy-
ses of the accumulated data of patients with LM that might 
influence the airway are in progress.
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第 3 回小児リンパ管疾患シンポジウム総括 

～テーマ：もっと知ってほしい小児リンパ管疾患のこと～ 

目的：小児リンパ管疾患に関する研究状況を共有し、疾患克服に向けて、患者さん・ 

ご家族、医療従事者、研究者による更なる連携の強化を目指す。 

【主催】 

小児リンパ管疾患研究班 

・AMED 難治性疾患実用化研究事業（小関班、藤野班）

・厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業

  （田口班、臼井班、秋田班） 

・成育研究開発費（藤野班）

【会長】 

上野 滋（東海大学医学部外科学系小児外科） 

【企画責任者】 

藤野明浩（国立成育医療研究センター小児外科） 

【事務局】 

国立成育医療研究センター内  

電話：03-3416-0181（内線：4343、斉藤） 

PHS：03-5494-7144（藤野） 

E-mail：2018PLDS@gmail.com

担当 

出家亨一（東京大学医学部小児外科） 

藤野明浩（国立成育医療研究センター小児外科） 

斉藤貴子（国立成育医療研究センター小児外科：実務） 

小野塚祐佳子（リンパ管疾患情報ステーション編集部） 
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第 3 回小児リンパ管疾患シンポジウム 症例検討会 

日時：2018 年 9 月 22 日（土） 16:00 – 18:00 

会場：国立成育医療研究センター 研究所 2F セミナー室 

対象：医師・医療者・研究者（患者・家族は不可） 

出席者数：20 名 

【プログラム】 

１．開会の辞 （藤野より） 

＜各疾患において確認事項＞ 

①診断名

②検査

③治療

④予後予想

⑤発生学的な意義

⑥分子生物学的な視点から

２．症例発表および討議 

・リンパ管腫症難治例、ゴーハム病例  国立成育医療研究センター総合診療部 前川 

・乳び胸のコントロールに難渋したリンパ管拡張症の 1 例  岐阜大学医学部 小関 

・難治症例 2 例  新潟大学医学部 木下 

３．総合討論（問題点のまとめなど） 

４．閉会の辞 

第 3 回小児リンパ管疾患シンポジウム 

日時：2018 年 9 月 23 日（日） 9:00-17:30 

会場：国立成育医療研究センター １F 講堂 

午前の部 9:00 – 12:00  

対象：小児リンパ管疾患の臨床医及び基礎医学研究者 （患者の参加も可） 

参加者数：75 名 

午後の部 13:00 – 17:30  

対象：小児リンパ管疾患の医療従事者、患者及び家族 

参加者数：110 名 
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☆ リンパ管疾患の基礎研究会 （9:00 – 12:00）

【プログラム】 

9:00 開会の辞 

9:05 基調講演：「リンパ管発生の基礎」 

9:45 リンパ管疾患の分類・鑑別・問題点

10:25 リンパ管腫症・ゴーハム病における疾患遺伝子

10:30   ISSVA2018 報告 

10:40 特別講演：「リンパの流れを変える、低侵襲外科治療」 

11:10 討論 

11:40 乳幼児肝血管腫ガイドライン 

11:55 閉会の辞 

☆ 公開シンポジウム （13:00 – 15:00）

【プログラム】 

13:00 開会の辞 

13:05  小児リンパ管疾患研究班とシンポジウム 

13:10 リンパ管について～血管と比較しながら構造と機能を理解する～

13:35 疾患概要（リンパ管腫・リンパ管腫症・ゴーハム病・リンパ管拡張症・原発性リンパ浮腫等） 

14:00 疾患研究の動向・各学会・ISSVA 報告 

14:10 難治性リンパ管疾患に対するシロリムス療法の治験の進捗について 

14:20 リンパ管疾患を対象とした医療費助成について

14:30 診療ガイドライン 

14:40 リンパ管疾患情報ステーション HP 更新のご報告～今後の活用・展望含めて～

14:45 第 2 回小児リンパ管疾患シンポジウムアンケート結果 

14:50 全体の質疑 

15:00 閉会の辞 

15:00-15:20    ——————————— 休憩 ——————————— 

☆ 交流会 （15:20 – 17:30）

疾患別に分れて、患者さん、患者さん家族、医師が車座になり懇談した。患者さん同士の貴重な交流の

機会でもあり話が尽きない様子。予定時間を大幅に超過しての終了となった。  
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＜その他の展示・イベント＞ 

☆ポスター展示

「リンパ管腫症・ゴーハム病の最近の話題」  岐阜大学医学部 小関・安江 

今後の展示に繋げるために、今後希望するポスター展示テーマ 6 項目について、シール投票を行った。

要望が多かったテーマは「新しい薬物療法の情報」「海外の新しい研究情報」であった。 

☆川崎医療福祉大学との取り組みについての展示

必要な情報をわかりやすく発信し、患者さんと共有していくために、より効果的なビジュアル表現の実

現に向け、2017 年度より川崎医療福祉大学医療福祉デザイン学科に協力依頼。同大学との取り組みに

ついて下記の展示コーナーを設置した。 

・リンパ管疾患情報ステーション HP の更新

・学生によるシンポジウムポスター作品（19 点）

・疾患をわかりやすく解説した絵本（3 種類）

☆患者さんご家族のための撮影会

普段、なかなか家族写真を撮る機会のない患者さんご家族のために、プロカメラマンによる撮影会を企

画した。14 家族が撮影会に参加。 

☆Web 配信

当日、参加ができなかった方やもう一度じっくりと講演内容を聴きたい方のために、希望者のみに後日

10/1～10/31 まで期間限定で、午後の部のみ Web 配信を行った。10 月 16 日現在 配信希望者 45 名。 
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会 場
雰 囲 気 国立成育医療研究センター

にて開催いたしました。

約80席ほどお席を用意
させていただきましたが

100人を超える方に
お越しいただきました。

各講師による
発表に加え、

活発な質疑応答も
行われました。
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午後の発表の後に行われた交流会では、疾患ごとに集まって、患者さんやご家族、医師との
カジュアルなコミュニケーションの場となりました。

会場外は、医師によるポスター展示、研究班がお取組を進めている川崎医療福祉大学の学生さん
によるポスターや絵本の展示、プロの写真家による参加者ご家族様の撮影コーナー等、
様々な企画によりにぎやかな雰囲気となりました。

今回初めて、お子様用のお部屋も
ご用意させていただきました。
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第 3回 

小児リンパ管疾患シンポジウム 

デザイン ： 川崎医療福祉大学 3年 岩城健太さん 

出会いの場から 

再会の場へ 

2018年 9月 23日 
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2018年 9月 23 日  

第 3回小児リンパ管疾患シンポジウムが国立成育医療研究センターにて開催されました。 

2015年 2月、2016年 9 月に続き、3回目の開催となりました。 

「第 3回」 

第 3 回目のシンポジウムが開催されると聞き、率直に、「主催者にとっては、これまでになくハードルが高くな

るのでは」と感じました。「第 1 回」には、初回の持つ華々しさがあり、「第 2 回」には、続いたことへの安堵感や

感謝があります。しかし、継続することがある程度前提となった上で開かれる「第 3 回」はシンポジウムへの評

価が厳しくなるのは必然ではないかと思いました。 

「もっと知って欲しい 小児リンパ管疾患のこと」 

このタイトルから、私は主催者の切実な想いを感じました。まるで第 1回のようなこのタイトルを今回のテーマ

に据えた背景には、シンポジウムとしては 3回目を迎えられたものの、急速に拡大していく疾患に関する情報を

まだ十分に共有しきれていない現状を憂う医療従事者たちの想いがあるのではないかと想像したからです。 

こういった思いもあり、過去 2回と比べ、少し背筋が伸びる思いで、私は席につきました。 

私の緊張感とは裏腹に、シンポジウム自体は非常にスムースに進行し、さすが 3 回目と思わせる安定感が

ありました。司会進行、各発表、スタッフの動きはもちろんのこと、オーディエンスにもこなれ感が漂っており、 

とても落ち着いた空気の中、参加者は集中して講義に臨ま

れたのではないかと推察します。 

 開会の辞の中で、上野先生より研究基盤やシンポジウム

の目的について話がありました。語り口がやわらかく、冗談

を交えながら話してくださったため、難治の疾患をテーマにし

ているものの、リラックスした雰囲気の中、各発表に移行でき

たのではないでしょうか。 
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■プログラム
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■リンパ管について

午前の部では、浜松大学の平川先生が、午後の部では神戸大学

の平島先生が「リンパ管」に関して講演されました。 

平川先生からは、血管内皮増殖因子（VEGF）について、又「リンパ

管と血管に交通はあるのか」という命題について、発表がありました。

VEGF は、正常なリンパ管や血管等の新生を促進するタンパク分子で

すが、腫瘍の血管増生や転移を促すこともあり、特にがん治療におい

てターゲットとなっている分子です。昨今、ＶＥＧＦに働きかける薬剤の

研究も進んでおり、ＶＥＧＦの更なる研究がリンパ管疾患の治療にもつながるものと期待します。 

リンパ管と血管の交通に関しては、リンパ管腫の嚢胞内に赤血球が確認されていること、血管がリンパ管内

へ穿通していくことがあり、それがリンパ管の奇形を生む要因の１つではないかということを最新の顕微鏡技術

によって得られた映像をもとに示されました。皮膚科医の平川先生ならではの視点があり、様々な診療科の先

生方がこの疾患研究に取り組まれていることを改めて確認し、大きな意義を感じました。 

平島先生は、リンパ管と血管を比較しながら、その構造や機能を解説されました。専門的な内容にもかかわ

らず、平易な言葉を交えながら詳細かつ丁寧に話してくださり、参加者はさらに理解を深められたのではないか

と思います。基礎研究をされている平島先生の日常の研究を垣間見ることができ、患者さんやご家族は心強く

思われたのではないでしょうか。また、最新の研究内容が紹介され、リンパ管が脂肪細胞の増殖を抑える働き

を担っていること、アルツハイマー病の原因となるアミロイドβという物質の除去に関わっていることを知りまし

た。患者さんが新しい研究を常にキャッチし続けることは難しい中で、発表されたばかりの最新の研究情報を

共有してくださり、先生の誠意を感じると共に、リンパ管そのものの研究が確実に進んでいることを実感できる

時間となりました。 

リンパ管と血管双方を理解する重要性を再認識するきっかけにもなりました。

■疾患概要について

疾患遺伝子、疾患の分類や定義、病理診断、画像診断に見られる病変の変化や特徴、治療等について、包

括的な講義がありました。どの発表も共通して、会場のスライドにうつす画像と、資料として配られたハンドアウ

トに掲載された画像とに違いがありました。患者さんの個人情報を含むため資料としてお渡しできない画像も、

理解を深めるためにスライドでは紹介されたものと思います。ぎりぎりまで可能な限り情報をシェアしたいという

医師の思いが伝わりました。病変の写真や治療の過程を示した画像は、疾患を理解する上で、また自分の症

状や治療と比較する上で有効なだけでなく、発表そのものが机上の空論に終始せず、今臨床現場で起こって

いることをより現実味を持って訴えており、力強いプレゼンテーションだったと感じます。 
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■リンパの流れを変える低侵襲外科治療

形成外科医の加藤先生より、元来成人の二次性リンパ浮腫に対して行われてきたリンパ管静脈吻合術

（LVA）について、手術画像を用いながら特別講演がありました。滞ったり、逆流したりしているリンパ液を静脈

と直接つなげることで、正常な流れに戻すために行われている術式で、１～2cm 程度の皮膚切開ですむこと、

皮膚の浅い部分での手術になることにより、患者さんの負担が小さいのが特徴です。 

リンパ液がリンパ管の外に漏れだしてしまうリンパ浮腫や乳糜胸腹水と違い、リンパ管腫はリンパ管内にリン

パ液が溜まりますが、リンパ液が滞っている部分がリンパ管とつながっているのか、つながっていないのか等

によって、リンパ管静脈吻合術の術方が変わることを映像とイラストを交えながらご説明くださいました。治療と

直結する講義で、医療関係者にとっても患者さんにとっても今までになく興味深い内容であったと思います。 

■シロリムス治験・診療ガイドライン

第 2 回シンポジウムで案内のあったシロリムス（ラパリムス錠）の治験が昨年

9 月に開始したこと、同じく第 2 回では作成中であることが案内されていた診療

ガイドラインが完成したことが報告されました。前回も参加された方からは、進

んでいることを実感できる報告に「素直に嬉しい」との声があがりました。治療

や診察に課題が多い疾患だけに、前向きな情報が示されることは、皆さんの力

になると感じました。 

■ ISSVA （International Society for the Study of Vascular Anomalies）報告

ISSVA active 会員の渡邊先生より 2018年 5月にアムステルダムで行われた国際学会に関する報告があり

ました。 ISSVA は血管を含めた脈管疾患全てをターゲットとしていますが、最近は特にリンパ管の研究がトレ

ンドになっていること、シロリムスのリンパ管疾患への効果についても多く取り上げられていたこと、同時に遺伝

子の研究がEUで積極的に行われていること、また、EUは各国の距離が近く、人の移動が頻繁なため、別の国

へ移動後も治療データをシェアできることが課題となっていること等の説明がありました。これまで ISSVA は 2

年に 1 度の開催でしたが、基礎研究の進歩が著しいため、2021 年からは毎年開催に変更になります。大きな

変化だと感じます。 

世界的にリンパ管疾患の遺伝子研究が急速に進んでいること、そのデータを多施設、多国間で共有する動

きがあり、特に EUで進められていること、リンパ管に関しては先行して行われてきた癌の研究を先天的形態異

常にあてはめる研究が行われていることもあわせて紹介されました。 
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■医療費助成制度・HP更新案内・前回シンポジウムアンケート結果報告

各医薬品は適応できる「効能・効果」が決められており、それ以外の疾患に対しては、同じ薬でも保険適用外

になる旨、シロリムスを例に説明がありました。また、小児慢性特定疾病に申請すれば、20 歳までは医療費助

成を受けることができ、病院側も小児の枠内で診療してくれるなどのメリットがある等、具体的な事例が示され

ました。 

研究班が運営しているリンパ管疾患情報ステーション HPが内容・デザイン共に更新されたこと、運営に一緒

に携わってくださる患者さんを募集していることについても案内がありました。この HP は、現状、小児リンパ管

疾患研究班が直接情報発信している唯一のものなので、医療関係者・患者さん双方にとって更に有効なツー

ルとなることを望みます。

第 2回シンポジウムアンケートでいただいたご意見をもとに、第 3回で改善した項目に関して報告がありまし

た。回答が次につながっていることを参加者に知って欲しいと思うと同時に、今後このシンポジウムをよりアップ

デートしていくために、ぜひこの流れを途絶えさせず続けていただきたいと思います。 

■講義全体を通じて

過去 2回と比べ、様々な科の先生方が講師をされていたため、アプローチ視点が多様で、より包括的に疾患

を捉えることができました。これまでになく充実した内容であったと思います。 

午前・午後共に、全講義終了後にシンポジストが前に集まり、フ

ロアからの質疑に応答する時間が設けられ、質問に対しての回答

という一方向のやり取りではなく、双方向コミュニケーションが実現

していたことが印象的でした。細かい話ですが、シンポジスト達が席

に座ったため、両者の目線が揃い、それも会話を引き出す上で有

効だったのではないかと思います。 

患者さんやご家族からの質問は、発表内容に関するものが多かったように感じました。過去は診察内容や

主治医との関係性への不安を訴える方も多くいらしたと記憶しています。シンポジウムが続くことにより患者さ

ん同士の横のつながりや主治医ではない医師とのつながりができ、患者さんが以前より日常的に不安を解消

できる場所を持てているのであれば嬉しいと思いました。 

■交流会

例年にならい、机を全て片付けた後、疾患ごとに輪になって交流会がスタートしました。リンパ管腫のグルー

プ、リンパ管腫症・ゴーハム病のグループと大きく２つに分かれ、それぞれの輪に医師が入りフリーディスカッシ
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ョンする場となりました。 

リンパ管腫のグループは人数が多く、子供も多く、全員に声が届いているのか最初は心配しましたが、丸くな

って座ることで、参加者の距離が近づき、顔を見ることができたため、患者さんやご家族もリラックスしてお話に

参加されたのではないかと感じました。大人の輪の真ん中で、子供どうしで一緒に遊んでいる姿がとても印象

的でした。いささか無責任な物言いですが、この子供達をここにいる大人達で守っていきたいと思いました。  

交流会は医師が質問に答える形で進みましたが、患者さんは通常、

主治医以外の方の見解を聞く場を持ちにくいので、貴重な時間だっ

たのではないかと思います。 

リンパ管腫症・ゴーハム病のグループは 20 人程の患者さんやご

家族が集まりましたが、人数が比較的少なく、顔見知りの方同士も

多くいらしたためか、最初からほぼ患者さん主導で交流会が進んで

おり、1 回目からの変化を感じました。それぞれの疾患発症経緯、治

療歴等を皆さんが丁寧に語られていて、同じ疾患でも全く違うこともあるし、似ているところもあるし、そういった

１つ１つが、患者さんやご家族にとって大事な情報であることを改めて認識しました。海外での治療経験を持つ

方もいらっしゃり、日本とは全く治療方針が違ったことを紹介してくださいました。 

■新しい取組

＞症例検討会 

シンポジウム前日に医療関係者のみを対象とした症例検討会が開催されました。疾患を専門的に研究して

いる医療者と、専門ではないけれど臨床で患者さんと関わることの多い医療者とそれぞれ抱えている悩みは違

うと思いますが、病態の理解や症例のシェアにとどまらず、多くのものを共有されたのではないかと思います。

大きな一歩だと感じました。 

＞講義内容の動画配信 

午後の講義に限り、後日 webにて動画配信されることになりました。遠くにお住まいの方、入院中の方、なん

となく参加をためらわれている方、色々な方にとっての情報フォローになることを願います。 

＞お子様の部屋 

前回参加者からいただいた要望をうけての実現となりました。会場脇に子供達が過ごせる部屋を用意できた

ため、親同士がそこで会話しているシーンも見られ、有効に活用されていたように思います。小さな前進かもし

れませんが、主催者と参加者とのコミュニケーションがあってこその変化であり、そういった一歩一歩が両者の

結びつきをより強固にしていくのではないかと思います。 
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＞名札シール 

交流会で、より話しやすい空気をつくるべく、名前シールが導入されました。シールの使用は任意でしたが、

たくさんの方が名前や疾患名をシールに記入してはってくださり、名前を呼びながらお話されていました。お互

いの名前を呼び合うことで自然と距離が近づいたのではないかと思います。今後も続けて欲しい試みです。 

＞患者さん・ご家族写真撮影 

患者さんからのご提案によりプロ写真家による写真撮影コーナーが設けられました。撮影の順番を待ってい

たあるお母さまが「七五三で写真を撮ることができなかったから、嬉しいです」と話してくださいました。この一言

を聞けただけで、私はシンポジウムに参加して良かったと思いました。治療や診察に、毎日本当にお忙しくお過

ごしであろう皆さんが、少しでも肩の力を抜いていただける時間がそこにあったような気がします。このシンポジ

ウムの持つ意義が、回を追うごとに広がっているように感じました。

＞リンパ管疾患を紹介する絵本 

 疾患や検査を子供にもわかりやすく説明するツールとして、絵本が紹介

されました。川崎医療福祉大学医療福祉デザイン学科との取組の中で作

られたもので、診察待合室等での活用が期待されます。 

 会場外には同じく川崎医療福祉大学の学生によるシンポジウムポスタ

ー案が多く展示され、色が抑えられがちだった過去 2 回と比較し、賑やか

な雰囲気となりました。 

後記 

皆さまの宝物は何ですか。 

小学 2年生の娘に急に「お母さんの宝物は何？」と聞かれました。 

考えていたら、娘が、「私の宝物はこれだよ」と手術の傷あとを見せてくれました。 

たしかに、私がそのように育てました。娘が幼稚園に入り、友達にそれは何？と聞かれることが多くなってき

た頃から、よく言っていました。 

「それは、あなたがとてもがんばった証で、がんばったあなたにしかないもので、大切な宝物だよ。お母さん、そ

のあとが大好きだよ」と。 

でも、いざ娘から唐突に言われると、言葉を失いました。娘はまだ色々を理解せず言っていると思いますが、

いつの日か、辛いことがあった時、自信を失った時に傷あとに勇気をもらえたらいいなと、親のエゴだと苦笑し

つつもそう願います。 
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非常に勝手だけれど、言葉にしていくことで真実になることがあるように思います。暗示をかけるというほど

の大げさなことではないけれど、上を向けない時、足が動かない時、勝手に自分が作った無理矢理のストーリ

でなんとなく乗り切ることが私はあります。 

皆さんのそんなストーリーを聞いてみたいと、このシンポジウムに来るといつも思います。なぜなら、交流会

で患者さんやご家族が、それぞれの経験をとても丁寧に話しているシーンに出会うからです。その話を皆さん

で大事に共有しているシーンを目にするからです。 

「辛い」とか「苦しい」とか「何で」とか言い出したらきりがないそんな気持ちをたくさん抱えていると思うのに、

笑顔で「私の経験を他の方のお役にたてて欲しい」と話される方に何人もお会いしました。これよりも優しい言

葉はこの世の中にないと、私は本気で思います。 

色々な方の色々な言葉をたくさん心に刻んだシンポジウムでした。 

第 4回の開催を心より願っています。 

（文章・ご協力）参加者 O.Y. 
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of sclerotherapy for facial microcystic LMs. As complications characteristic of 

sclerotherapy, serious impairment may be caused by leakage of the sclerosing agent 

(ethanol, in particular), and this point needs attention. Based on the above observations, 

it is difficult at present to evaluate indications for sclerotherapy against microcystic 

LMs by formulating criteria. Therefore, for the future, it is considered necessary to 

evaluate the usefulness of sclerotherapy addressed by this CQ by designs such as RCT. 

 

CQ25: Is sclerotherapy effective for intra-abdominal LMs? 

Recommendation: 

Although there are many reports that sclerotherapy is useful, there is the risk of 

complications, and careful judgments about matters including the resectability of the 

lesion and selection of the sclerosing agent are necessary. 

 

Strength of recommendation 2 (weak) 

Evidence   D (very weak) 

 

Comments 

[Process of preparation of recommendation] 

 LMs are the most frequent lymphatic vessel disorders of the abdomen. Intra-

abdominal lesions are estimated to account for 10-20% of all LMs, and the selection of 

treatment is difficult depending on the site of the lesion. While surgical resection is 

expected to be effective, less invasive treatments are considered desirable in view of 

stress to the patient and the possibility of severe complications such as lymphatic fluid 

leakage and bowel obstruction. Sclerotherapy, which is a major treatment for LMs, is 
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considered to be less invasive than surgery. Although positive therapeutic effects are 

expected, sclerotherapy is known to induce marked inflammation. And whether it can be 

performed safely without negative effects including complications and its long-term 

effects are major clinical concerns. In addition, what therapeutic effects are expected or 

what complications should be anticipated after sclerotherapy for the intra-abdominal 

lesion is also unclear. Therefore, the CQ, “Is sclerotherapy effective for intra-abdominal 

LMs?”, was formulated, and knowledge available at present was compiled. 

 

<Literature search and screening> 

 As a result of literature search, 19 papers in Japanese and 38 papers in English 

(32 from PubMed, 6 from Cochrane) were subjected to primary screening. Of these 

papers, 2 in Japanese and 9 in English were subjected to secondary screening 

concerning this CQ. They included no papers with a high level of evidence, such as 

systematic reviews and RCTs, and all were case series or case reports. Consequently, the 

results and discussion in each case series were integrated in the evaluation of this CQ. 

 

<Review of observational studies (case series)> 

 The literature concerning the effectiveness of sclerotherapy for intra-abdominal 

LMs was reviewed from the viewpoints of (1) therapeutic effects (decrease in lesion 

size, symptoms) and (2) complications. 

 The drugs used for sclerotherapy ranged widely from OK-432 to bleomycin, 

ethanol, doxycycline, STS (sodium tetradecyl sulfate), acetic acid, steroid/tetracycline, 

and 50% glucose solution. According to our review, there was no paper that evaluated 

the differences in effectiveness of sclerotherapy in the abdomen according to the drug 
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type or administration method or number of administrations of each drug. 

 

Results of review 

(1) Therapeutic effects 

A. Regression rate of the lesion 

 Regression of lesions of intra-abdominal LMs by sclerotherapy was mentioned 

in 5 papers.287, 315-318 According to the report by Chaudry et al.,315 the reduction rate was 

≥90% in 7 and ≥20% in 1 of the 10 patients with LMs of the mesentery and 

retroperitoneum treated with doxycycline, and evaluation using imaging examination 

was not performed in 2 cases. The patient who showed a low regression rate had a 

mixed type of cystic and cavernous lymphangiomas, and the other patients had cystic 

lesions. Oliveira et al. reported that the lesion regressed by 70% in 1 of the 2 patients 

with cystic lymphangiomas treated with OK-432.316 Won et al. reported 1 patient who 

showed complete disappearance of cystic retroperitoneal lesions after sclerotherapy 

using acetic acid.317 Shiels et al. reported that cystic lesions responded to sclerotherapy 

using STS and ethanol in 2 patients, but there was no mention about the reduction 

rate.318 However, according to Alqahtani et al., no effect was observed in 10 patients 

who underwent sclerotherapy using steroid/tetracycline or 50% glucose solution.287 

 

B. Symptoms 

 There were 3 papers that referred to symptoms of patients treated by 

sclerotherapy for intra-abdominal LMs.315, 316 

 According to Chaudry et al.,315 of the 10 patients who underwent sclerotherapy, 

3 had chronic abdominal pain, 3 had acute abdominal pain, 1 had fever/chill, 1 had 
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anemia, and 2 had palpable masses, but the symptoms were alleviated by treatment in 

all patients, and no recurrence was noted. 

 Oliveira et al. reported that sclerotherapy was performed in a patient with a 

palpable mass and in one with a palpable mass, abdominal compartment syndrome, and 

a poor general condition. While the condition was alleviated in the patient who only 

showed a palpable mass after 2 courses of OK-432 sclerotherapy, but the treatment was 

changed to surgery in the patient who had abdominal compartment syndrome because of 

enlargement of the mass due to intracystic hemorrhage.316 

 

(2) Complications 

 Three papers specifically mentioned complications of sclerotherapy for intra-

abdominal LMs. There was no report of deaths due to treatment-related complications. 

Oliveira et al. treated 3 patients by sclerotherapy using OK-432 and reported that one of 

them developed subbowel obstruction after the treatment and another required 

emergency surgery due to exacerbation of abdominal compartment syndrome induced 

by intracystic hemorrhage.316 Chaudry et al. reported that doxycycline used for 

sclerotherapy leaked into the retroperitoneal space in 1 of the 10 patients but that the 

lesion regressed without any particular problem.315 Won et al. performed sclerotherapy 

using acetic acid in 1 patient with retroperitoneal cystic lymphangioma. Although pain 

and hematuria were observed, they concluded that the relationship of hematuria with the 

therapy was unclear, because it was observed during menstruation.317 

 

Limitations 

 Sclerotherapy was often performed before, after, or during surgical resection, 
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and papers that reported the results of sclerotherapy alone were few. There was no paper 

that directly compared observation without treatment, sclerotherapy, and surgical 

resection. Few papers analyzed intra-abdominal lesions alone, and many papers 

included lesions in other areas or evaluated lesions in different intra-abdominal regions 

including the mesentery, retroperitoneum, and viscera collectively. 

 Moreover, differences in properties of LMs, such as cystic, cavernous, and 

mixed types, their definitions, criteria for the selection of sclerotherapy (combination 

with surgery, types of sclerosing agents and methods of their use, number of 

administrations, etc.) varied among papers, and few papers evaluated these matters 

separately. 

 Such differences in the patient background and contents of treatment must be 

considered in evaluating the effectiveness of sclerotherapy. In evaluating this CQ, 

particularly, differences in morphology of LMs and sclerosing agents were excluded. 

 

<Summary> 

 The CQ, “Is sclerotherapy effective for intra-abdominal LMs?” was evaluated 

from the viewpoints of therapeutic effect, symptoms/functions, and complications, but 

no paper with a high level of evidence was found. While sufficient regression of the 

lesion and alleviation of symptoms were achieved by sclerotherapy in some patients, the 

response rate varied among reports, and information was insufficient for general 

discussion of sclerotherapy. Concerning treatment-related complications, there have 

been reports of bowel obstruction associated with sclerotherapy, and attention to this 

condition as well as intracystic hemorrhage is considered necessary. However, there was 

no report of chylorrhea, which was reportedly caused by surgery. 
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 Based on the above observations, it is presently difficult to determine 

indications for sclerotherapy in intra-abdominal LMs by setting up criteria, but as there 

was no literature that strongly denied intra-abdominal LMs as indications of 

sclerotherapy, this guideline proposes, “Although there are many reports that 

sclerotherapy is useful, there is the risk of complications, and careful judgments about 

matters including the resectability of the lesion and selection of the sclerosing agent are 

necessary.” For the future evaluation of this CQ, validation by a design with a high level 

of evidence, such as RCT, is considered necessary. 

 

CQ26: Are patients with scarcely symptomatic intra-abdominal LMs recommended to 

be treated? 

Recommendation: 

Since there is risk of treatment-related complications, it is proposed to consider 

therapeutic intervention when the lesion tends to enlarge or has become symptomatic. 

 

Strength of recommendation 2 (weak) Evidence   D (very 

weak) 

 

Comments 

[Process of preparation of recommendation] 

 Intra-abdominal LMs occasionally present with severe symptoms such as 

abdominal pain, giant mass, and bowel obstruction but may also be asymptomatic and 

detected incidentally. Lesions may gradually enlarge and cause serious symptoms due to 

infection and intraluminal hemorrhage. 
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 Under such circumstances, whether or not patients with nearly asymptomatic 

intra-abdominal LMs should be aggressively treated, when they should be optimally 

intervened during their long follow-up period, etc., are major problems that pose clinical 

dilemma. Therefore, the CQ, “Are patients with scarcely symptomatic intra-abdominal 

LMs recommended to be treated?”, was formulated, and knowledge available at present 

was summarized. 

 

<Literature search and screening> 

 As a result of literature search, 206 papers in Japanese and 237 papers in 

English (230 from PubMed, 7 from Cochrane) were subjected to primary screening. Of 

these papers, 6 in Japanese and 9 in English were subjected to secondary screening 

concerning CQ 26. They included no study with a high level of evidence, such as a 

systematic review or RCT, and many of them were case series or case reports. Since 7 

papers among them described asymptomatic LMs, their results and discussions were 

integrated to answer the CQ. 

 

<Review of observational studies (case series)> 

 Seven papers among reviewed literature described about asymptomatic 

LMs.315, 316, 319-323 Fifteen cases reported in these papers were considered to have 

actually presented few symptom (including asymptomatic patients who were 

incidentally detected by imaging studies to have intra-abdominal masses at the sites as 

greater omentum, mesentery and retroperitoneum). 

 The literature was screened, and papers addressing issues concerning 

therapeutic intervention for scarcely symptomatic intra-abdominal LMs including 
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“What symptoms they may present with if they are left untreated?”, “By what studies 

and how often should they be examined?”, and “What other treatments are available and 

how serious are complications or risk of each treatment?” were reviewed. 

 

Results of review 

 From the literature reviewed, symptoms of intra-abdominal LMs (abdominal 

pain, bowel obstruction, torsion, infection, hemorrhage, vomiting/sucking difficulty, 

frequent urination and abdominal mass319-325) are considered to be dependent on factors 

such as site, size and age. It is desirable to determine risk factors by stratification of 

these factors in the future.319, 321, 324 

 Reported complications in treated cases include recurrence that required re-

treatment,320 bowel obstruction,316, 322, 323 chylous ascites,323, 325 embolism,316 

hemorrhage316 and wound infection. Embolism of the inferior vena cava after surgery316 

and abdominal compartment syndrome after adhesion therapy316 were reported as severe 

complications. It deserves special attention that, if surgical resection is selected for 

mesenteric LMs, the intestine may have to be resected with the lesion.325 

 While there have been reports that intra-abdominal LMs with few clinical 

symptoms regressed during follow-up,319, 321 they may become symptomatic later (as 

observed in many case reports). For that reason, the opinion that intervention should not 

been chosen during the follow-up until the lesion enlarges or new symptoms appear was 

frequently described. 

 

Limitations 

 It should be noted that many asymptomatic cases can possibly be left 
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unreported and some asymptomatic lesions that are detected were treated. There is no 

study with a high level of evidence indicating explicit criteria concerning the age, site or 

situation about whether or not intervention should be made for asymptomatic intra-

abdominal LMs. 

 

<Summary> 

 The necessity of treatment of a patient with intra-abdominal LMs with few 

symptoms should be determined after evaluating the balance between the risk of 

treatment and non-treatment considering its site and size as well as patient age. 

However, since research on indications for treatments has been insufficient so far and 

serious complications after treatment have been reported, deliberate evaluation for each 

patient is mandatory. When observation is selected, periodic imaging studies are 

recommended to optimize therapeutic intervention by detecting enlargement of the 

lesion. And also if any symptom has developed during follow-up, intervention should be 

considered. For these reasons, the recommendation, “Since there is risk of treatment-

related complications, it is proposed to consider therapeutic intervention when the 

lesion tends to enlarge or has become symptomatic.” was adopted. 

 

CQ27: What are treatments effective for refractory chylous ascites? 

Recommendation: 

Conservative treatments, such as fasting, high-calorie infusion, and medium chain 

triglyceride (MCT), should be performed first, but, if they are ineffective, drug 

treatment, sclerotherapy, and surgery may also be considered. 
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Strength of recommendation 2 (weak) 

Evidence    D (very weak) 

 

Comments 

[Process of preparation of recommendation] 

 Refractory chylous ascites causes loss of large amounts of protein and 

lymphocytes, decreases in the blood lipid levels, and abdominal pain, unpleasantness, 

and dyspnea due to abdominal distention and markedly reduces the patient quality of 

life (QOL). The cause of ascites often remains unknown. Treatment of chylous ascites 

may require drainage to avoid abdominal distention. It is a very important point for 

clinicians to make proper judgments by understanding treatments and their effects and 

demerits. Therefore, it is considered beneficial to collect information about chylous 

ascites over a long period and compile guidelines. For this purpose, the presently 

available knowledge was collected by formulating the CQ, “What are treatments 

effective for refractory chylous ascites?” 

 

<Literature search and screening> 

 As a result of search, 161 papers in Japanese and 728 papers in English (564 

from PubMed, 164 from Cochrane) were subjected to primary screening. Of these 

papers, 15 in Japanese and 12 in English were subjected to secondary screening for CQ 

27. They included none with a high level of evidence, such as systematic reviews and 

RCTs, and consisted of 1 multicenter and 2 single-center case series and case reports. 

Consequently, we used the results and discussion of 27 papers judged for the 

preparation of the draft recommendation were integrated although evidence was 
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insufficient for the evaluation of this CQ. 

 

<Review of observational studies (case series)> 

 As for causes of chylous ascites, congenital chylous ascites,326-341 idiopathic 

chylous ascites,327 chylous ascites after laparotomy,342-345 protein-losing enteropathy,344 

LMs,346, 347 lymphangiectasis,348, 349 lymphangiomatosis,350, 351 and lymphatic 

dysplasia352 were reported. None of the papers evaluated treatments according to the 

cause. 

 When treatments are categorized, conservative treatments (fasting, high-calorie 

infusion, medium chain triglyceride (MCT)), drug treatments, sclerotherapy, and 

surgical treatment were performed. 

 

Results of review 

 The results of review are presented below according to the treatment. 

(1) Conservative treatments 

 Whether or not the amount of ascites changes by fasting should be checked 

first. 

 High-calorie infusion is often used with fasting, and since there was no report 

that ascites increased under the effect of high-calorie infusion according to our review, it 

is recommended for nutritional support during fasting. In the multicenter case series 

reported by Bellini et al., high-calorie infusion/total parenteral nutrition was performed 

in 15 patients without adverse effects.326 

 MCT was used before, after, and during treatment.326, 327, 329-334, 336, 338-340, 342, 344, 

345, 347-351 In the multicenter case series by Bellini et al., MCT was reportedly performed 
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in 14 patients without adverse effects.326 

 

(2) Drug treatments 

 In drug therapy for chylous ascites, primarily octreotide (a long-acting 

somatostatin analogue) was used, and no report that discussed the effectiveness of other 

drug therapies was found by the present literature search. 

 In the multicenter case series by Bellini et al., octreotide was administered to 6 

of the 16 patients with chylous ascites for 8-38 days, and a decrease in chylous ascites 

was reported in all of them.326 In the single-center case series by Huang et al., 2 of the 4 

patients with chylous ascites treated by high-calorie infusion and octreotide 

administration were reported to have shown a decrease in ascites within 10 days.343 

However, there has been a report that no effect was observed despite the administration 

of octreotide for 3 weeks.329 Concerning the dose of octreotide, it was administered at 1 

µg/kg/h,326 at 3 µg/kg/h,331 began to be administered at 0.5 µg/kg/h and increased to 10 

µg/kg/h by 1 µg/kg/h,328 administered by continuous intravenous infusion at 0.5-2.0 

µg/kg/h,332 and began to be administered by subcutaneous injection at 2.5 µg/kg 2 

times/day and increased every 2 days to 8 µg/kg 2 times/day.329 Regarding the time of 

the beginning of administration, the administration was started as no improvement was 

observed in chylous ascites after conservative treatments for 2 weeks,329, 333 and as 

chylous ascites was alleviated by conservative treatments but was exacerbated again.332 

No adverse effects of octreotide administration were noted in the present review of the 

literature. Thus, no control study that evaluated the effect of octreotide on chylous 

ascites was found by the present literature search, and the level of evidence concerning 

the efficacy is low, but as there are case series and many case reports that chylous 
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ascites was reduced by octreotide administration, it appears reasonable to consider drug 

treatment using octreotide for chylous ascites that does not respond to conservative 

treatments. 

 

(3) Sclerotherapy 

 Sclerotherapy was performed in 6 patients in 5 case reports.338, 346, 348, 350, 351 

The sclerosing agent was OK-432 in 5 of the 6 patients and was Beta-Isadona-solution 

in 1.348 OK-432 was locally injected into the lesion in 4,346, 350, 351 administered 

intraperitoneally in 1,351 and administered via the drain in 2.346, 351 Concerning 

sclerotherapy, the number of reported cases that could be reviewed was limited, and 

further accumulation of cases is considered necessary to establish its usefulness. 

 

(4) Abdominal drainage, abdominal puncture, and surgical treatment 

 Abdominal drainage and abdominal puncture are performed when organ 

compression symptoms (compartment syndrome and respiratory insufficiency) due to 

abdominal distention are present or possible or when the drain is inserted 

postoperatively. However, drainage itself cannot improve chylous ascites, and 

treatments, such as infusion, blood preparations, and blood transfusion, are necessary to 

supplement the ascites lost due to drainage.326, 329-332, 336-339, 342, 344-346, 348, 350, 351 

 Surgical treatment is reported to be frequently performed after conservative or 

drug treatments. According to the single-center case series by Zeidan et al., surgical 

treatment was performed in patients who responded poorly to conservative treatments 

continued over a mean of 25.3 days.342 In other reports, surgical treatment was 

performed after conservative treatments continued for 1-3 months327, 328 and in patients 
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with congenital chylous ascites 1-4 months after birth.329, 333, 349 Since it is often 

impossible to identify the leakage site of chylous ascites,329 attempts to identify the 

leakage site by orally administering a lipophilic dye (Sudan black, Sudan III) before 

operation. 327, 328, 335, 342 When the leakage site can be identified, ligation, suturing, 

clipping, and cauterization have been performed.327, 333, 335, 342, 349 In addition to reports 

of the usefulness of techniques to stop leakage, such as applying or sprinkling fibrin 

glue at the leakage site of chylous ascites or over the surrounding retroperitoneum328, 330, 

342, 349 and applying a patch of oxidized cellulose/resorbable local hemostatic agent,330, 

342 there have also been reports of peritoneovenous shunting348, 352 and 

peritoneoamniotic shunting for fetal cases.337 

 There was no large clinical study in the past literature. Therefore, although the 

level of evidence is low, we consider that surgical treatment is recommendable for 

chylous ascites that does not respond to conservative or drug treatments, because it has 

been performed in case series and case reports for chylous ascites that did not respond 

to conservative or drug treatments continued over about 1 month. Although techniques 

to enhance the response rate of surgical treatment, such as identifying the leakage site 

by using a lipophilic dye and applying fibrin glue or a patch of oxidized 

cellulose/resorbable local hemostatic agent, have been attempted, there are only case 

series and case reports, and none of the papers retrieved by the present literature search 

evaluated their usefulness. 

 

Limitations 

 There was no literature that defined refractory chylous ascites based on the 

duration of illness or treatment responses. Therefore, we extracted and summarized 
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factors that were considered to contribute to clinical refractoriness, such as the duration 

of illness and treatment responses, in each paper related to the treatment for chylous 

ascites. Also, as the cause of chylous ascites varies widely, the therapeutic effect is 

expected to differ depending on the cause, but no paper that could be reviewed 

evaluated treatments according to the cause. Therefore, in the present evaluation, the 

statements are limited to treatments and their effects regardless of the cause. 

 

<Summary> 

 It was difficult to comprehensively discuss treatments, because its cause varied 

widely, and treatments for various causes were performed. Therefore, treatments were 

classified into conservative treatments (fasting, high-calorie infusion, MCT), drug 

treatments (octreotide), sclerotherapy, abdominal drainage, abdominal puncture, and 

surgical treatment, and the effects of each treatment were evaluated. 

 Treatments effective for refractory chylous ascites can be summarized as 

follows with the understanding that they may depend on the cause and that the level of 

evidence of the available reports concerning treatments and their effects is low. 

Conservative treatments, such as fasting, high-calorie infusion, and MCT, should be 

performed first because of the rareness of adverse effects. In patients who respond 

insufficiently to conservative treatments, drug treatments using octreotide can be 

considered as there have been case series and many case reports. Concerning 

sclerotherapy, the number of reported cases is small, and further large clinical studies 

will be needed to confirm its usefulness. Abdominal paracentesis and surgical 

treatments may be considered for chylous ascites that does not response to conservative 

or drug treatments continued for about 1 month. 
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 Thus, the draft recommendation is “Conservative treatments, such as fasting, 

high-calorie infusion, and MCT, should be performed first, and, if they are ineffective, 

drug treatments, sclerotherapy, and surgical treatments may be considered.” However, 

evaluation of this CQ by a design with a higher level of evidence, such as RCT, is 

considered necessary for the future. 

 

CQ28: What kinds of complications are associated with treatments for intra-abdominal 

LMs? 

Recommendation: 

Complications associated with sclerotherapy for intra-abdominal LMs include bowel 

obstruction, hemorrhage, pain, hematuria and chylous ascites. Operative treatment of 

the disease can be associated with serious complications such as occlusion of the 

inferior vena cava and massive resection of the intestine as well as more common, 

wound infection, bowel obstruction, hemorrhage and chylous ascites. 

 

Strength of recommendation No recommendation 

Evidence   D (very weak) 

 

Comments 

[Process of preparation of recommendation] 

 Patients with intra-abdominal LMs are treated with various modalities from 

non-operative therapy to surgical procedures. Treatment modality is selected depending 

on the patient’s state. Therefore, it is necessary for the clinician, patient, and family to 

share information concerning complications that may be associated with treatments for 
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smoothly implementing them. However, there are no resources that give a clear answer 

to this problem, and both clinicians and patients tend to be baffled. Therefore, the CQ 

“What kinds of complications are associated with treatments for intra-abdominal LMs?” 

was formulated, and information available at present was accumulated and integrated 

for the answer. 

 

<Literature search and screening> 

 As a result of literature search, 203 papers in Japanese and 602 papers in 

English (593 from PubMed, 9 from Cochrane) were subjected to primary screening. Of 

these papers, 23 in Japanese and 27 in English were subjected to secondary screening 

concerning this CQ. They included no papers with a high level of evidence, such as 

systematic reviews or RCTs, and all of them were case series or case reports. To answer 

CQ 28, the results and discussion in each case series were integrated. 

 

<Review of observational studies (case series)> 

 Complications in the CQ were evaluated by defining them as those encountered 

when patients with intra-abdominal LMs were treated, and reports on sclerotherapy and 

surgery were reviewed. 

 

Results of review 

(1) Complications associated with sclerotherapy 

 Sclerotherapy using OK-432 was reported to be associated with bowel 

obstruction and hemorrhage for mesenteric LMs,316 and chylous ascites for 

retroperitoneal LM.325 Sclerotherapy using acetic acid was reported to be associated 
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with pain and hematuria in patients with retroperitoneal LMs.317 

 

(2) Complications associated with surgical procedures 

 Complete resection of both mesenteric and retroperitoneal LMs by laparotomy 

was reported to be associated with wound infection323, 353 and bowel obstruction322, 353, 

354 as common complications. There were reports of serious complications such as 

occlusion of the inferior vena cava316 and massive resection of the intestine necessitated 

due to diffuse infiltration of the LM tissue to the intestinal wall.355 

 In a report about complications associated with complete laparoscopic 

resection of intra-abdominal LMs by Tran et al., resection was attempted in 47 patients, 

and conversion to laparotomy was necessary in 3 (6.4%) due to tight adhesion in 2 and 

intraoperative hemorrhage in one.356 

 Partial resection by laparotomy was reported to be associated with persistent 

ascites over a long period which was refractory to the treatment.354 

 

Limitations 

 Patients with intra-abdominal LMs are treated with various modalities 

including sclerotherapy and surgical procedures. Modalities were combined in many 

cases, and complications are often reported as those of entire treatment without more 

detail information about those associated with individual treatment. 

 

<Summary> 

 For answering the CQ, “What kinds of complications are associated with 

treatments for intra-abdominal LMs?”, no literature with a high level of evidence was 
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found, but foreseeable complications could be listed from many case reports. Bowel 

obstruction, hemorrhage, pain, hematuria, and chylous ascites were reported as 

complications of sclerotherapy. Serious conditions, such as occlusion of the inferior 

vena cava and massive resection of the intestine, as well as common complications, 

such as wound infection, bowel obstruction, hemorrhage and chylous ascites were 

reported as complications after surgical procedures. 

 Although the incidence and difference of complications in respect of the site 

and histological type are not shown in the literature, each patient with intra-abdominal 

LMs should be treated with sufficient evaluation of the site, size and symptoms. In 

addition, treatment must be implemented with sufficient understanding of the possible 

complications. 

 Thus, we propose “Complications associated with sclerotherapy for intra-

abdominal LMs include bowel obstruction, hemorrhage, pain, hematuria, and chylous 

ascites. Operative treatment of the disease can be associated with serious complications 

such as occlusion of the inferior vena cava and massive resection of the intestine as well 

as more common, wound infection, bowel obstruction, hemorrhage and chylous 

ascites.” as a recommendation draft. 

 

CQ29: What are effective treatments for LMs causing airway stenosis in the 

mediastinum? 

Recommendation: 

Sclerotherapy is effective for macrocystic lesions, and surgical resection is effective for 

microcystic lesions. However, as the complication rate is relatively high, treatments 

should be selected according to the condition of each case. 

資料H
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【研究要旨】 

本研究の目的は本邦初の小児の胃食道逆流症(GERD)の全国調査を実施し、現状を把握すると

とともに難病指定が必要な難治性GERD症例の病態分析と症例の抽出である。更に、収集データ

を基に小児GERD診療ガイドラインの策定を目指す。 

H29年度は小児GERDの全国調査の調査票を作成したが、その内容について班会議で様々な意

見が出たため検討を繰り返した。最終的に、全国調査で抽出する該当症例は難治性GERDに限定

したものにする方針となった。また、難治性GERDの定義を作成するための事前調査を行った。 

H30年度は難治性GERDの定義と全国調査の一次・二次調査票の策定を行った。難治性GERDに

ついて文献的に明確な定義・診断基準が存在しないため、H29年度に難治性GERDに関する事前

アンケート調査を施行し、その結果に再検索した文献のエビデンスを加味して定義を下記の様

に策定し、班会議で最終的に合意を得られた。 

難治性GERDは以下のいずれかに当てはまるものとする 

８週間以上の最適な内科的治療＊及び逆流防止手術を施行しても症状に改善がみられない

もの最適な内科的治療＊を８週間以上施行しても症状に改善がみられず、かつ逆流防止手術

の適応にならないか困難なもの 

逆流防止手術を行っても症状に改善がみられないもの 
＊ 薬物療法および姿勢療法, 食事療法などを含めた行い得る最大限の内科的治療 

本研究のアンケート調査は「小児難治性胃食道逆流症の現状に関する全国アンケート調査」

として久留米大学倫理委員会から承認を得た（研究番号:18215）。 

R1年度は「小児難治性胃食道逆流症の現状に関する全国アンケート調査」を行った。まず、

一次調査票を小児外科学会認定施設97施設・教育関連施設67施設及び、日本小児栄養消化器肝

臓学会代議員の所属施設に2019年2月に郵送を行った。一次調査票に回答を得た施設は91施設

であった. 「小児GERD全症例数 (91施設)」は５年間では3463例、施設ごとでは 0-449(中央

値: 21)例、また１年間の総数は632-713例、施設ごとでは0－130（中央値: 3-5) 例であっ

た。難治性GERD症例の有無」については「あり」の施設：29、「なし」の施設：62で、策定し

た難治性GERDの定義に該当すると回答した症例数は81/3463 (2.34%)であった。一次調査票に

おいて、難治性GERD症例の有無について「あり」と回答した29施設のうち、協力可能であった

27施設に二次調査票を2019年４月末に郵送を行った。二次調査票に回答を得た施設は20施設で



あった。策定した難治性GERDの定義に該当する症例として集計出来たものは56症例であった。

これらの集計症例の回答内容の詳細を検討した結果、15例が除外となり、最終的に41症例が真

の難治性GERDに該当する症例として抽出された。これらの症例の基礎疾患として、食道閉鎖・

重心・先天性心疾患が85.4%を占めていた。 

今後、難病指定を目指すかどうかを含めて、今回行った全国調査の解析結果を参考にしなが

ら、診断基準と重症度分類策定を視野に入れた具体的な議論を進める予定である。 

 

Ａ．研究目的 

胃食道逆流(GER)とは非随意的な胃から食道

への胃内容物の逆流のことであり、そのうちな

んらかの症状や病的状態が惹起される状況が胃

食道逆流症(GERD)と定義されている。健常小児

においては４か月以下の乳児で約50％、１才以

下では５－10％に嘔吐を主症状とするGERDがみ

られるが、成長と共に改善していくと報告され

ている。 

一方で重症GERDを高率で発症する疾患、い

わゆるGERDハイリスク疾患が存在し、食道閉鎖

症、先天性横隔膜ヘルニア、重症心身障がい児

などでは内科的・外科治療が必要となることが

多い。2005年に発表された小児胃食道逆流症診

断治療指針では24時間pHモニタリングによるpH 

4.0未満の時間率(pH Index)のカットオフ値が

4.0%がとされたが、明確な診断基準は示されて

いない。実際に適用されているGERD診断基準は

施設により異なり、実際に行われている治療法

も一定ではない。難治性GERD症例も存在すると

考えられるが実態は不明である。 

本研究の目的は小児におけるGERDの全国調

査を実施し、本邦での現状を把握すると共に、

難病指定が必要な難治性GERDの抽出と病態分析

を行うことである。更に、全国調査収集データ

を基に小児胃食道逆流症診断治療指針の見直し

を行い、現状に適した治療指針作成と小児難治

性GERDの診断基準策定を目標とする。 

Ｂ．研究方法 

小児GERDの現状についての全国アンケート

調査を行い、集計された症例を分析し、難病指

定が必要と考えられる難治性GERDの抽出と病態

分析を行う。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究の全国アンケート調査は「小児難

治性胃食道逆流症の現状に関する全国アン

ケート調査」として久留米大学倫理委員会

か ら 既 に 承 認 を 得 て い る （ 研 究 番

号:18215）。 

個人情報の保護に際して、下記のごとく

配慮し研究を進める。 

 

ⅰ）倫理原則の遵守 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理

的原則を遵守し、「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」に従って実施す

る。なお本研究を実施するにあたり、久留

米大学の倫理委員会にて審査後、研究機関

長の承認を得る。また、二次調査の参加に

同意が得られた施設においては、各施設の

長に情報提供を行うことを届け出る等、各

実施機関の運用に従い本研究に参加するこ

ととする。 

 

ⅱ）個人情報等の安全管理 

研究の実施に関わる者は研究対象者のプ

ライバシー及び個人情報保護に十分配慮す



る。研究機関の長は研究の実施に際して、

保有する個人情報等の保護に必要な体制及

び安全管理措置を整備するとともに、研究

者等に対して保有する個人情報等の安全管

理が図られるよう必要かつ適切な監督を行

う。研究で得られた個人データ等を本研究

の目的以外で使用する場合は、必要に応じ

て別途対象者から同意を得る。研究の結果

を公表する場合も、個人を特定できる情報

は使用しない。 

 

ⅲ）匿名化の方法及び対応表について 

本研究では、個人情報等の保護のため

に、各機関においてアンケート配布時に研

究対象者の個人情報とは無関係の研究番号

を付して管理し、どの研究対象者の情報で

あるかが直ちに判別できないよう匿名化を

行う。また、必要な場合に研究対象者を識

別することができるよう対応表を作成す

る。本研究は共同研究機関において匿名化

された情報等の授受を行うが、対応表の提

供は行わないため、提供先機関は特定個人

を識別できない状態となる。対応表はそれ

ぞれ対応表を作成した各研究機関内で、本

研究に関与しない管理者が適切に管理する

ことを相互に確認する。対応表の保管期間

は研究に係る情報等の保管と同様とする。

なお、提供元機関において、インフォーム

ド・コンセントまたはオプトアウト等その

他の措置が適切にとられているかホーム

ページで確認することによって確認する。 

 

Ｃ．研究結果 

H29年度は小児GERDの全国調査の一次・二次

調査票の策定を行ったが、抽出する該当症例の

設定と調査票の質問項目の内容について、班会

議で様々な意見が出たため検討を繰り返した。

全国調査で抽出する該当症例については、最終

的に難治性GERDに限定したものにする方針と

なった。また、難治性GERDの定義の策定におい

ても、班会議内で意見が別れたため、難治性

GERDの定義及び合致すると考えられる症例につ

いて小児外科主要施設（24施設）に事前調査を

行い、その結果を基に定義を策定する方針と

なった。調査項目の概要は①難治性GERDの定義 

②難治性GERDと考えられる症例の経験の有無、

有の場合の内科治療・外科治療・治療に難渋し

ている点についてとした。 

H30年度は難治性GERDの定義と全国調査の一

次・二次調査票の策定を行った。難治性GERDに

ついて過去の文献検索を行ったが、明確に記載

されているものを認めなかった。従って、専門

家の意見を仰いだ上で、難治性GERDの定義案と

して「内科的加療を６ヶ月以上施行、もしくは

外科的加療を行っても症状に改善がみられない

もの」とまず策定した。H29年度に行った難治

性GERDに関する事前調査は16施設より回答を得

た。策定した定義案について6施設で賛成する

意見であったが、その他の施設から内科治療期

間のエビデンスや期間について、内科治療と外

科治療は分けるべきなど様々な意見が出た。 

一方、難治性GERDに該当すると思われる症

例として回答があったものを集約すると、 

内科治療症例： 

主に薬物治療による症状コントロール不良

で外科手術が困難な症例(循環動態が不  

安定な重心児(心疾患合併), 横隔膜ヘルニ

ア術後, 短食道・小胃症) 

外科治療症例 

食道閉鎖術後(Long gap(胃管挙上・結腸間

置), 噴門形成術術後(Nissen,  

Collis-Nissen)、一部の重心症例(腹圧上

昇・空気嚥下多い・けいれん性疾患) 

となり、事前調査で回答があったのは、基



礎疾患を有するGERD症例であった。 

念のため、健常児に難治性GERDに該当する

症例を認めるかどうか文献検索すると、２才以

上でGER関連症状が遷延している早産・低出生

体重児に該当症例が存在する可能性が示唆され

た。 

これらの経緯を踏まえて、難治性GERDの定

義をよりエビデンスのあるものにするため、

ESPGHAN, NASPGHAN合同の小児GERD診断治療指

針(2018)中のRefractory GERDの定義から

ESPGHAN, NASPGHAN合同の小児GERD診断治療指

針(2009)中のChronic severe/resistant GERD

までを含むものにする方針とし、これにアン

ケートの回答を加味するものとした。また専門

家から、定義は1.内科治療＋外科治療で改善し

ない、2.内科治療で改善しないが外科治療が出

来ない、3.外科治療で改善しない、とすれば該

当する症例が明確になるのではとの意見を得、

これらを勘案して最終的に、難治性GERDの定義

を以下の様に再策定した。 

難治性GERDは以下のいずれかに当てはまる

ものとする 

1．８週間以上の最適な内科的治療＊及び逆流

防止手術を施行しても症状に改善がみら

れないもの 

2．最適な内科的治療*を８週間以上施行して

も症状に改善がみられず、かつ逆流防止

手術の適応にならないか困難なもの 

3．逆流防止手術を行っても症状に改善がみら

れないもの 

* 薬物療法および姿勢療法, 食事療法などを含

めた行い得る最大限の内科的治療 

 

この難治性GERDの定義を踏まえて、本研究

の全国アンケート調査名は「小児難治性胃食道

逆流症の現状に関する全国アンケート調査」と

し、 

一次調査票の質問項目は、 

 GERDと診断された症例の有無及び、有りな

らその症例数 

 小児 GERD の検査が行われた症例の有無及

び、有りならその症例数 

 GERDの診断に用いている検査 

 GERDの方法と診断基準 

 難治性GERDの症例の有無 

 二次調査票への協力の意志の有無 

 

二次調査票の質問項目は 

 難治性 GERD 症例の概要（生年月日、治療

歴、有害事象、病歴、年齢、性別、入院

日、既往歴 等） 

 難治性 GERD 症例に関する症状・診断・治

療 

と設定し、久留米大学倫理委員会より承認を得

た（研究番号:18215）。 

R1年度は「小児難治性胃食道逆流症の現状

に関する全国アンケート調査」を行った。ま

ず、一次調査票を小児外科学会認定施設97施

設・教育関連施設67施設及び、日本小児栄養消

化器肝臓学会代議員の所属施設に2019年2月に

郵送を行った。一次調査票に回答を得た施設は

91施設であった（日本小児外科学会認定施設：

55/97施設、同教育関連施設: 22/67施設、日本

小児栄養消化器肝臓学会代議員の所属施設: 14

施設）。「小児GERD全症例数 (91施設)」は5年

間では3463例、施設ごとでは 0-449(中央値: 

21)例、また１年間の総数は632-713例、施設ご

とでは0－130（中央値: 3-5) 例であった。一

部のハイボリュームセンター（３施設）で年間

50例以上の小児GERD症例を認めているが、大多

数の施設では年間20症例以下であった。「難治

性GERD症例の有無」については「あり」の施

設：29、「なし」の施設：62で、策定した難治

性GERDの定義に該当すると回答した症例数は



81/3463 (2.34%)であった。 

小児難治性胃食道逆流症患者現状調査の一

次調査票において、難治性GERD症例の有無につ

いて「あり」と回答した29施設のうち、協力可

であった27施設に症例の臨床情報の詳細に関す

る二次調査票を2019年４月末に郵送を行った。

二次調査票に回答を得た施設は20施設であっ

た。策定した難治性GERDの定義に該当する症例

として集計出来たものは56症例であった。これ

らの集計症例で、逆流防止手術が行われた37症

例の詳細と、逆流防止術の適応とならないか困

難となった19症例の理由の詳細をそれぞれ検討

した結果、４例と11例がそれぞれ除外となり、

最終的に41症例が真の難治性GERDに該当する症

例として抽出された。その該当症例の基礎疾患

は重症心身障がい児：21、先天性心疾患：12、

先天性食道閉鎖症：10がそれぞれオーバーラッ

プした症例(6/35:17.1%)を含めて大多数を占め

（35/41例）、全体の約85％であった。 

行われていた内科的治療として、姿勢療

法:34/41(82.9%)、食事療法: 27/40(67.5%)、

薬物療法(全体): 39/40 (97.5%) (PPI: 25/40 

(62.5%), H2ブロッカー: 18/40 (45.0%), 六君

子湯: 21/40 (52.5%), ガスモチン: 23/40 

(57.5%), その他: 2/40 (5%))がそれぞれの割

合で施行されていた。噴門形成術は33症例に施

行され、開腹15例( Nissen: 8, Collis-

Nissen: 2, Dor-Nissen:2, Toupet:2, 

Thal:1)、腹腔鏡下17例(Nssen: 15, Toupet:2)

で、効果に関してはあり:15、なし:17、再手術

は7例(開腹:３, 腹腔鏡下:４)(21.2%)に施行さ

れていた。８症例では、リスク高:６例, 手術

困難:１例, 原疾患のため:１で、逆流防止術の

適応とならないか困難とされており、６症例

(75%)が先天性心疾患を有する症例であった。 

 

Ｄ．考察 

小児難治性GERDの定義を策定し、本邦初の

小児GERDの全国調査を実施し、定義に該当する

難治性GERD症例の抽出を行った。 

全国調査を行った結果、難治性GERDの定義

に該当すると回答された症例数は81/3463 

(2.34%)であった。最終的に難治性GERDとして

集計できたアンケート内容の解析から、真の難

治性GERDと考えられるものは41症例であった。

その症例の基礎疾患は食道閉鎖・重心・先天性

心疾患が85.4%を占めていた。 

 

Ｄ．考察 

本研究における全国調査の結果、小児難治

性GERDと考えられる症例の割合は、集計した小

児GERD症例の2.34%と稀で、基礎疾患として食

道閉鎖・重心・先天性心疾患の3疾患を有する

症例は全体の８割以上を占めていることが判明

した。 

今後、難病指定を目指すかどうかを含め

て、今回行った全国調査の解析結果を参考にし

ながら、小児難治性GERDの診断基準と重症度分

類策定を視野に入れた具体的な議論を進める予

定である。 

 

Ｅ．結論 

なし 
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【研究要旨】 

新生児外科の長足の進歩はその救命率の飛躍的向上をもたらした一方で、術後遠隔期に

わたって遭遇する種々の問題に対する検討が必要となってきた。先天性食道閉鎖症（以下本

症）も例外ではない。各施設における本症経験症例数はそれほど多くはなく、重篤な症状を

呈する比較的稀な症例の経験症例数はさらに少なくなってくる。このため、各施設において

これらの症例を詳細に検討することは困難であり、多施設の経験症例を集計することに

よって、本症の病態・診断・治療の現状、そして長期予後を把握し、今後の治療成績向上

につなげていく。 

 

Ａ．研究目的 

全国の日本小児外科学会認定施設、教育関

連施設を対象に、術後の実態調査を行い（令和

元年12月までに）、1. 病型別の治療成績、2. 

根治術時期による長期治療成績(長期合併症)、

3. 根治術式別の長期治療成績(長期合併症)4. 

経験症例数別(施設別)の治療成績、5. 予後不

良症例の詳細な情報を明らかにし、6. 現在の

就学状況を調査することによって、今後の治

療成績向上につなげ、フォローアップのあり

方について再整備を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究に関わる研究計画書を作成し、平成 

29年12月３日に行われた班会議において、修

正ののち、本研究を施行することが承認され

た 。  また研究責任施設である日本大学医学

部附属板橋病院倫理委員会でも承認されたた

め、速やかな日本小児外科学会の審査受審も行

われ、平成30年８月29日に日本小児外科学会

で承認され、再度日本大学医学部附属板橋病

院倫理委員会で10 月 13日に修正が承認され

た。12月１日に一次調査として19施設にアン

ケート調査を配布した。一次調査は全国でも施

設19施設から2002年から2016年までの症例数の

報告があり、計572症例であった。全国調査に

関する進捗状況と、学会より「回答者の負担

を回避するように」という条件付きでの承 認

となったため、各施設への負担軽減の観点か

ら、小学校、中学校、高校での問題点の洗い出

しを目的に、2002年（30例）、2005年（42

例）、2011年（58例）の症例について2次調査

することとした。2次調査は辞退した1施設を除

く、18施設で行った。 

 

(倫理面への配慮) 

研究対象者に対する人権擁護上の配慮、

研究方法による研究対象者に対する不利

益、危険性の排除や説明と同意（イン

フォームド・コンセント）に関わる状況な

どから、当該研究を行った際に実施した倫

理面への配慮の内容及び方法について、親



施設となる日本大学医学部附属板橋病院倫

理審査委員会RK-180109-8、ならびに日本小

児外科学会学術・先進医療委員会での審査

を受け、承認された。 

 

Ｃ．研究結果・Ｄ．考察 

３年目にはアンケートの実施と解析をおこ

なった。 

通院状況について、通院中の割合は7歳で

56.9%, 13歳で50.0%, 16歳で26.7%と年齢が上

昇するにつれて、通院の中断や終了が多い傾向

にあった。通院中断の理由として治癒・軽快が

多かったが、転居や転院によるものが最多であ

り、転居や転院後ロストフォローアップとなっ

ている症例がほとんどであった。術直後の合併

症は縫合不全や吻合部狭窄が多く、各年代を通

して20~60%程度の割合で起こっていることか

ら、未だ課題があると考えられた。長期経過で

の問題点は精神発達遅滞を伴う症例はどの年代

でも一定数存在し、社会的な援助が必要と考え

られた。呼吸や経口摂取の異常は近年の症例で

も克服されていない課題であり、また手術の影

響と考えられる胸郭変形は頻度こそ減りつつあ

るが、手術時に配慮すべき問題であると思われ

た。就学・社会生活の状況について、特別支援

学級に通学している症例はどの年代を通しても

存在し、６～15%程度であった。またその問題

点として普通学級での医療的ケア時の受け入れ

の問題、重症例における在宅人工呼吸管理、栄

養管理の問題、学習障害による就学困難などの

問題点が明らかとなった。 

 

Ｅ．結論 

通院状況、通院中断の理由、初回術式、術

直後の合併症、転帰・長期経過、ならびに就

学・社会生活の状況やその問題点が明らかとな

り、有意義なアンケート調査となった。多発奇

形との関連を今後調査することとした。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 2.  学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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総合分担研究報告書 

高位・中間位鎖肛 
 

研究分担者 渕本 康史 慶應義塾大学 特任教授 

伊崎 智子 九州大学小児外科 講師 

 

【研究要旨】 

高位・中間位鎖肛は小児期から移行期・成人期に至る希少難治性消化管疾患であり、失禁、 

難治性便秘など長期的な経過をとる。 高位・中間位鎖肛では指定難病の４条件を満たしてい

るが難病や小慢に指定されていない。したがってこれらの疾患に適切な医療政策を施行してい

ただくためには、研究班を中心とした小児期から成人期を含む実態調査と疾患概要・診断基

準・重症度分類・診療ガイドラインの整備が急務である。 

 

Ａ．研究目的 

中間位・高位鎖肛は小児慢性特定性疾患、

ならびに指定難病にも指定されていない。全国

調査による現状の把握と診療のてびき等を作成

し、難病・小慢指定をめざし、疾患の啓発と情

報提供を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

日本小児外科学会が行っている新生児アン 

ケート調査では鎖肛の頻度は350例/年程度であ

る。この内、中間位・高位鎖肛の割合は 25%～

30％程度と考えられる。 当初は一次調査、二

次調査の形で進めていく予定であったが、各施

設の実務担当者の負担を軽減するために1975年

より40年間、4000例以上の病型診断を行ってき

た直腸肛門奇形研究会の年次登録から該当年齢

を抽出し、各施設に調査依頼をする形で行うこ

ととなった。調査内容は具体的には客観的評価

法であるMRIによる貫通経路のずれの有無、注

腸検造影による直腸肛門角、内圧検査による直

腸肛門反射の有無で、行われた。更にQOLの重

み付けを付与した評価試案である直腸肛門奇形

長期予後追跡調査Japanese Study Group of 

Anorectal Anomalies Follow-up 

Project(JASGAP)を用いて、それぞれのスコア

に１．排便管理状況、２．失禁スコア、３．汚

染スコア、４．便秘スコアをアンケート調査に

て評価した。年齢は2020年1月1日において6

歳、12歳、18歳の患者を年次登録リストより抽

出して、各施設への調査を依頼して行った。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は後方視的な観察研究で国際医療

福祉大学倫理審査の承諾を受けて行った。 

 

Ｃ．研究結果 

直腸肛門奇形研究会の年次登録から該当年

齢（６, 12, 18歳）を抽出して調査を行った。

36施設中24施設から回答があり、予定症例数は

123例中73例であった。73例の内訳は６歳44

例、12歳14例、18歳15例であった。尚、既に多

施設でのフォローや外来に来なくなった追跡困

難例が６例あった。 

 

1) 病型は中間位29例、高位44例であった。

根治手術時の平均年齢は9.5か月、術式は



括約筋切開術47例（仙骨会陰式14例、腹

会陰式14例などでこの内、腹腔鏡手術が

17例）、括約筋切開術（PSARP法）26例で

あった。術後客観的評価検査としては注

腸造影52例、MRI 21例、内圧検査10例が

行われ、このうち注腸造影による直腸肛

門角が良好30例、不良19例であった。ま

たMRIによる貫通経路のずれが無15例、有

4例であった。また直腸肛門反射は無5

例、有4例であった。 

2) JASGAPに従った排便機能評価アンケート

についての有効性症例数は60例であっ

た。JASGAPは排便機能を失禁、汚染、便

意、便秘、排便管理の各項目につきスコ

ア化したものであるが、そのスコア合計

（満点15点）は6歳（中間位11.54、高位

10.49）、12歳（中間位11.14、高位

11.25）、18歳（中間位12.33、高位

12.71）であった。このデーターからは中

間位、高位でQOLを重視した排便機能に差

はなかった。  

 

Ｄ．考察 

予想に反して概ねJASGAPスコアは良好で

あった（N=60と決して多くはないが）。また中

間位、高位とも年齢とともに排便機能は改善し

ていく傾向がみられた。 

1) 鎖肛術後は年齢とともに改善していくと

の報告はある。JASGAPはQOLを重んじた排

便機能スコアであり、これには排便管理

や自分での慣れが関係している可能性が

あり、その意味では、最低スコアの症例

の解析を今後、検討していく必要性があ

ることが示された。 

2) 思春期までに改善してゆくようにみえて

も就職などによる環境変化で急激に排便

機能が悪くなる症例も少なくない。その

意味では追跡年齢を18歳までではなく、

24歳、30歳まで延長して調査していく必

要性も示される。 

3) 現在の症例数では明確な評価は困難なの

で症例数を増やすために調査年齢をもう

少し細かく9歳、15歳なども入れ、更には

24歳、30歳など更に長期での調査年齢も

入れて今後検討していくこととなる。 

 

Ｅ．結論 

中間位、高位鎖肛とも客観的評価法では貫

通経路のずれや直腸肛門角の形成不良が一定数

みられたが、QOLの重み付けを付与した評価試

案の結果は予想以上に良好であった。しかし、

観察年齢のポイントを多くしたり、観察年齢の

上限を引き上げたりして調査症例数を増やすこ

とと、異なる解析法も試みることが重要と思わ

れた。 

 

1.  論文発表 

なし 

 

 2.  学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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総合分担研究報告書 

成人期の対応 
 

研究分担者 中島 淳   横浜市立大学肝胆膵消化器病学 主任教授  

研究協力者 大久保 秀則 横浜市立大学肝胆膵消化器病学 助教 

 

【研究要旨】 

慢性偽性腸閉塞症(CIPO)は、器質的原因がないにもかかわらず小腸の病的拡張、吸収障害と 

慢性的な腹部膨満症状を呈する希少難病である。これまで我々は、動画MRI(シネMRI)を開発 

し、本疾患の小腸蠕動低下を明瞭に描出し得ることを報告してきた。しかし、限定された部位

のみの解析となってしまうこと、解析部位に選択バイアスが生 じてしまうことなどいくつか

のLimitationがあった。2018年度はカラーマップMRIプログラムを開 発し、シネMRIと同様な

定量的評価が可能かどうか、またこれらのLimitationの解決が可能か どうかを検証した。 

2019年度は本邦最大規模のデータベースを用い、成因別に原発性・二次性に分け、それぞれ

の臨床像の違いを後ろ向きに解析した。 

 

Ａ．研究目的 

① カラーマップ MRI が従来のシネ MRI の

欠点 (限定部位での解析となること、選

択バイアス があること)を克服できるか

どうかを検証する。 

② 本邦最大の成人データベースを用いて、

いまだ不明である成因別の臨床像の違い

を明らかにする 

 

Ｂ．研究方法 

① 厚労省診断基準から CIPO と診断された

症例のうち、当院にてシネ MRI を行った

５例の画像を対象とした。本プログラム

を用いて、シネMRI で得られた DICOM 画

像から関心領域(ROI)を抽出、腸管長軸に

そった中心線を設定、その後、中心線に

直行する短軸を無数に自動設定し、それ

ぞれの短軸の収縮率を計算した。収縮率

の大小により短軸線を色分けしてカラー

マップ画像を作成した(図１)。従来のシ

ネ MRI で解析した平均腸管径、収縮率と

カラーマップ MRI で得図１．カラーマッ

プMRIの評価方法られた平均腸管径、収縮

率を比較した。 

③ 2011年４月～2017年12月までに当院を受

診した120例の疑診例のうち、厚労省診断

基準から確定診断の得られた34例（男/女

＝10/24、平均年齢49.6歳）を対象とし

た。成因/背景疾患、発症年齢、受診時の

栄養状態（BMI、血清Alb値）、経過中の

IVHの必要率、シネMRI所見、腸内滅菌奏

効率、転帰を原発性と二次性で比較し

た。 

 

(倫理面への配慮) 

① 観察研究であるが、対象患者からは同

意を得た 

④ 連結不可能匿名化データを扱った研究

であり、倫理審査は不要である 

 



Ｃ．研究結果 

① カラーマップ MRI は、これまでのシネ 

MRIと比べて、遜色ない定量的評価が十分

可能と考えられた。腸管全体にわたる無

数の測定ポイントでの評価が可能、測定

部位の選択バイアスがないという点でシ

ネ MRI に勝っていると考えられた。カ

ラーマップMRIでは収縮周期の評価が不可

能である。 

② 原発性or続発性 

 

Ｄ．考察 

① カラーマップ MRI は、これまでのシネ 

MRIと比べて、遜色ない定量的評価が十分

可能と考えられた。腸管全体にわたる無

数の測定ポイントでの評価が可能、測定

部位の選択バイアスがないという点でシ

ネ MRI に勝っていると考えられた。 

② 原発性の方が平均腸管径が大きい理由： 

続発性（特に強皮症）の腸管は平滑筋の

線維化のために硬く拡張しにくいためと

推測される。 

腸内滅菌が続発性（特に強皮症）で有用

であったこと強皮症の患者は、CIPO症状

の有無に関わらず、43%で小腸内細菌異常

増殖（SIBO）を来しているとの報告があ

る。CIPOを伴う症例に限れば、恐らくか

なりの高確率でSIBOを合併しているもの

と推測され、腸内滅菌が有効であると考

えられる。 

 予後Amiot らは経口摂取能が保たれて

いる症例ほど臨床予後は良く、強皮症を

ベースとしたCIPOは死亡率が高いと報告

している。我々の症例は、原発性も続発

性も経口摂取能が保たれている患者がほ

ぼ同じ割合で、栄養状態も同等であった

ために予後に差がなかったと推測され

る。一方で、IVHを必要とした症例に限定

すれば、原発性よりも続発性（特に強皮

症）では死亡率が高く、既報に矛盾のな

い結果と考えられる。 



 

Ｅ．結論 

① カラーマップ MRI は、これまでのシネ 

MRIと比べて、遜色ない定量的評価が十分

可能と考えられた。腸管全体にわたる無

数の測定ポイントでの評価が可能、測定

部位の選択バイアスがないという点でシ

ネ MRI に勝っていると考えられた。 

② 栄養状態、IVH必要率、死亡率は原発性、

二次性で特に差は見られなかった。一

方、二次性、特に強皮症ベースの場合は

ひとたびIVHを必要とするようになると死

亡率が高まる可能性があり、腸内滅菌療

法を中心とした積極的な内科治療を検討

すべきと考えられた。今後も更なる症例

の集積が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 2.  学会発表 

1) 大久保秀則、冬木晶子、春日範樹、吉原

努、三澤昇、芦苅圭一、鹿野島健二、日

暮琢磨、中島淳；慢性偽性腸閉塞症 

(CIPO)の臨床像の解析－成人拠点病院に

おける本邦最大規模の解析.第20回日本神

経消化器病学会 パネルディスカッション

２ .「消化管運動の基礎と臨床」

2018/10/6 (Sat) 

2) 大久保秀則・冬木晶子・中島淳；シネMRI

とカラーマップMRIの比較：慢性偽性腸閉

塞症の新たな小腸蠕動評価方法.第15回日

本消化管学会総会学術集会 ワークショッ

プ７「消化管生理機能検査法の発展：方

法論から機能性消化管疾患研究を切り拓

く」2019/2/2 (Sat) 佐賀 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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