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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） 

総括研究報告書 

 

小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究（19FC1008） 

 

研究代表者 仁尾 正記 国立大学法人東北大学大学院 教授 

 

研究要旨 

研究目的 

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

して成人期を迎える症例が増加している。しかし長期的な問題を抱えながらの生活を余儀な

くされている症例も希ではなく、さらに各疾患の認知度は決して高くは無いため、解決すべ

き課題は多い。本研究の目的は当該疾患患者が抱える問題を解決し、最終的に当該疾患の診

療水準のさらなる向上に貢献することである。現在、各疾患の診断基準と重症度分類が作成

されているが、調査研究を重ねてより現状に即した基準や分類の見直し行うと同時に診療ガ

イドライン（CPG）の作成・普及および改訂が必要である。本研究は平成 26年度から実態把

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

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

とする。以上の状況で、小児期から成人期までを切れ目なく捉え、医療水準の向上を通じて

患者の療育環境を改善するための研究が必要である。本研究の特色は、関連する学会・研究

会を中心に研究班を結成した既存の研究班を発展させ、成人診療関連学会との連携強化によ

り移行期医療を包含して研究することである。当該疾患では、このような研究は行われてい

ない。 

 

研究方法 

研究計画 

1) 小児慢性特定疾病や指定難病のデータを用いた現状調査 

2) 2018年度までに実施した成人症例の実態についての調査結果の解析と必要な調査研究

の立案 

3) 既存の胆道閉鎖症、先天性胆道拡張症、嚢胞性線維症といった疾患レジストリの継続

と難病プラットフォームとの連携の可能性についての検討 

4) 経年的レジストリがない疾患における学会の合意に基づいた疾患レジストリの構築作

業の準備 

5) 本研究班が担当する希少難治性疾患における小児・成人領域の診療連携体制の問題点

抽出のための調査研究立案 

 

研究対象： 

1) 胆道閉鎖症 

2) アラジール症候群 
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3) 遺伝性膵炎 

4) 先天性胆道拡張症 

5) 家族性肝内胆汁うっ滞症 

6) カロリ病・先天性肝線維症 

7) 肝内胆管減少症 

8) 原因不明肝硬変症 

9) 先天性門脈欠損症 

10) 新生児ヘモクロマトーシス 

11) 先天性高インスリン血症 

12) 嚢胞性線維症 

13) クリグラー・ナジャール症候群 

14) 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期医療に関する実態調査 

15) データベース解析 

① ゲノムコホート・バイオバンクと希少疾患 

② 小児慢性特定疾病児童等データの現況値と全国登録推定値 

 

各疾患研究の結果 

1） 胆道閉鎖症 

① 診療ガイドラインの普及・改定のための作業 

現在の胆道閉鎖症診療ガイドラインの英文抜粋版を作成し、英文誌に掲載した。またガ

イドライン改訂のための作業を開始した。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録症例の解析結果を日本小児外科学会雑誌 57 巻 3号に報告した。2018 年までの

登録症例を対象として予後に与える因子を検討した。 

③ 患者会からの発表演題を含めた学術集会の開催 

患者会と連携して第 47 回日本胆道閉鎖症研究会を実施した。 

2） アラジール症候群  

① 疾患レジストリを準備して全国運用を開始した。 

② Alagille症候群の診療ガイドライン作成に関する作業を開始した。 

3） 遺伝性膵炎 

① アンケート調査につき倫理委員会の承認を得た。SF-12®の使用契約を締結して、調査を

行い、評価を実施した。 

4） 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの改訂 

ガイドライン改定委員会を立ち上げ、CQの見直し作業を行なった。 

② 小児期発症患者の成人期の調査 
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全国登録追跡症例の詳細な術後経過の問い合わせを行った。先天性胆道拡張症を指定

難病に申請した。 

③ 海外との連携を模索中である。 

5） 家族性肝内胆汁うっ滞症  

① レジストリ研究に関し倫理的手続きを経て、運用を開始した。 

② 指定難病にむけて資料を整え、厚生労働省に提出した。  

6） カロリ病・先天性肝線維症 

① 先天性肝線維症としての旧小児慢性特定疾病データベース登録症例より情報を得た。 
② 多嚢胞腎ワーキンググループに共同研究を申し入れた。 
③ 全国調査について倫理委員会の承認を得て作業を開始した。 
7） 肝内胆管減少症 

① 森田班の研究分担者を中心に臓器合併症の調査票を作成した。 

② 疾患概要の改訂を小児慢性特定疾病情報室へ提案した。 

8） 原因不明肝硬変症 

① 「小児慢性特定疾病児童等データベース」を検討して、手術既往のある症例の多くに胆

道閉鎖症等が含まれる可能性が示唆された。 

② 経静脈栄養施行症例の中に腸管不全合併肝障害例が含まれる可能性が示唆された。 

③ 高度肥満症例は非アルコール性脂肪性肝障害であることが示唆された。 

9） 先天性門脈欠損症 

① 先天性肝外門脈大循環短絡症に対する肝移植の結果を英文誌に報告した。 

② 先天性門脈欠損症・先天性門脈体循環短絡症例の一次調査を行なった。 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

免疫グロブリン大量静注療法の経験のある 3施設で胎内ガンマグロブリン大量静注療法の

治験が実施された。 
11）先天性高インスリン血症 

① 2009 年以前と以後の比較で、膵亜全摘の減少に伴って術後糖尿病が激減し、また内科

的血糖管理の向上から神経後遺症も減少傾向にあった。 

② 内科的管理中に耐糖能異常をきたした 2 例で、ABCC8 遺伝子の R1420H/F591fs604*、

F591fs604*/WTを同定した。 

③ MODY(若年発症優性遺伝性糖尿病)様の糖尿病で、MODY 遺伝子に病的バリアントを持た

ない症例において R702Hを同定した。 

④ 先天性高インスリン血症患児の長期予後調査について、臨床研究倫理委員会承認を受

け調査票を作成した。 

⑤ 十二指腸温存膵頭部切除の手術操作を解析し、その注意点を確認した。 

12）嚢胞性線維症  

① 登録症例の臨床的特徴および体格を検討した。 

② 嚢胞性線維症情報交換会を実施した。 
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③ 汗試験で 2例が嚢胞性線維症であった。 

④ 便中膵エラスターゼ検査で、嚢胞性線維症患者 8名のうち 3名が膵外分泌機能不全で

あった。 

13）クリグラー・ナジャール症候群 

新たにクリグラー・ナジャール症候群をきたすと考えるビリルビン UDP-グルクロン酸転

移酵素（UGT1A1）の変異が発見された。 

14）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

対象疾患の妥当性の検証および執筆内容の調整を行った。 
15）データベース解析 

① ゲノムコホート・バイオバンクと希少疾患 

クラスターに基づいた GWAS（クラスターベース GWAS）で、SRRM4 遺伝子内に位置する

rs11064685は、ASDの原因のひとつである可能性が示唆された。 

② 小児慢性特定疾病児童等データの現況値と全国登録推定値 

1. 研究対象疾患別の登録数現況値は、胆道閉鎖症がもっとも多く、次いで胆道拡張症であ

った。 

2. 研究対象疾病には極めて稀少な疾病も含まれるが、小慢登録データが存在する可能性

があった。 
 

結論 

今回いくつかの疾患でレジストリの構築が行われ、あるいはその見通しが立ったことは、

研究班としての大きな進捗と考えられた。診療ガイドラインを含む研究班のプロダクツに

ついては、その希少性ゆえに作業の足並みが揃いにくいのが本研究班の実情であるが、それ

ぞれの疾患の国内のエキスパートが集結して、現状のコンセンサスを確認することはたい

へん意義深いことと思われる。 

本研究班で構築された、関連する学会・研究会を包含する形での、小児期発症の希少難治

性肝胆膵疾患を扱う小児および成人の医療者・研究者間の連携に、患者の家族会との情報交

換なども加えた枠組みをさらに効率的に活用することを目指している。 

 

 

分担研究者 

田尻 達郎 京都府立医科大学小児外科教授 
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清水 俊明 順天堂大学医学部小児科教授 
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岡本 竜弥 京都大学医学研究科肝胆膵・移植外科／小児外科助教 

水田 耕一 埼玉県立小児医療センター移植センター長 

依藤 亨 大阪市立総合医療センター小児代謝・内分泌内科副院長 

金森 豊 国立成育医療研究センター 臓器運動器病態外科部外科診療部長（主任） 

正宗 淳 東北大学大学院医学系研究科・消化器病態学分野教授 

竹山 宜典 近畿大学医学部肝胆膵外科学主任教授 

成瀬 達 みよし市民病院消化器科病院事業管理者 

石黒 洋 名古屋大学総合保健体育科学センター教授 

田中 篤 帝京大学医学部内科学講座消化器内科学教授 

丸尾 良浩  滋賀医科大学医学部小児科教授 

栗山 進一 東北大学災害科学国際研究所教授 

盛一 享徳 国立成育医療研究センター研究所小児慢性特定疾病情報室長 

 

Ａ 研究目的 

関連学会と連携し、診療体制構築、疫学研究、普及啓発、診断基準・診療ガイドライン

等の作成・改訂、移行期医療推進、データベース構築や関連研究との連携を通じ、下記希

少難治性肝胆膵 14疾患の医療水準と患者 QOL 向上を目指すことを目的とする。 

〈研究対象疾病〉 

1) 胆道閉鎖症：小児慢性特定疾病（以下小慢）、指定難病 

2) アラジール症候群：小慢、指定難病 

3) 遺伝性膵炎：小慢、指定難病 

4) 先天性胆道拡張症：小慢 

5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症：小慢 

6) カロリ病：小慢 

7) 先天性肝線維症：小慢 

8) 肝内胆管減少症：小慢 
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9) 原因不明肝硬変症：小慢 

10) 先天性門脈欠損症：小慢 

11) 新生児ヘモクロマトーシス：小慢 

12) 先天性高インスリン血症：小慢 

13) 嚢胞性線維症：小慢、指定難病 

14) クリグラー・ナジャール症候群：小慢 

 

既に、１）診断基準に基づく疾患発生の現状、２）疾患発生や診療の分布・集約化の現

状、３）小児期の治療状況、４）移行期の病態、５）移行期医療の受診状況と担当診療科

の現状などが明らかとなり、調査に基づいたガイドライン等が作成された。この過程で、

関連学会・研究班との連携、並びに合意形成がなされ、情報発信が行われた。 

課題としては、１）移行期医療の阻害要因解明、２）診療集約化への情報提供と診療体

制整備、３）ガイドライン等の問題点把握と改定、４）小慢・指定難病登録症例の実態把

握と重症度分類改定、５）海外レジストリデータとの比較を含む疾患レジストリ研究遂行

や希少疾患の包括的レジストリ構築等の検討が挙げられる。 

当面の作業についての基本的な方向性は以下の通りである。 

① 移行期医療や診療体制に関しては患者会と連携して作業を進める。 

② ガイドラインや診療実態に関して小慢や指定難病の症例登録施設へ調査を行う。 

③ 疾患レジストリでは既存レジストリ継続と活用、海外レジストリとの連携、レジスト

リ未整備希少疾患の包括的レジストリ構築検討に取り組む。 

④ 本研究班は診断の手引き・重症度分類・ガイドライン等の改定を目指す疾患から実態

把握が必要な疾患までを担当可能な研究班を組織する。また AMEDのエビデンス創出

研究班と連携してその成果を反映させる。 

 

Ｂ 研究方法 

研究体制 

1) 胆道閉鎖症：仁尾、田尻（達）、松浦、佐々木 

2) アラジール症候群：水田、今川、須磨崎（協力者）、和田（協力者）、田川（協力者） 

戸川（協力者） 

3) 遺伝性膵炎：清水、竹山、正宗、鈴木（協力者）、箕輪（協力者） 

4) 先天性胆道拡張症：安藤、島田、神澤、濵田、石橋（協力者） 

5) 家族性肝内胆汁うっ滞症：林、近藤、虫明 

6) カロリ病：乾、別所、角田（協力者） 

7) 先天性肝線維症：乾、別所、角田（協力者） 

8) 肝内胆管減少症：乾 

9) 原因不明肝硬変症：虫明、村上、田尻（仁）（協力者） 

10) 先天性門脈欠損症：水田、笠原、岡本、内田（協力者） 

11) 新生児ヘモクロマトーシス：水田、乾 

12) 先天性高インスリン血症：依藤、金森 
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13) 嚢胞性線維症：竹山、成瀬、石黒、伊藤（協力者）、神田（協力者）、 

相馬（協力者）、藤木（協力者）、吉村（協力者） 

14) クリグラー・ナジャール症候群：丸尾 

15) 本研究班が担当する肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

田中、滝川（協力者）、持田（協力者）、大平（協力者） 

16) 学会代表 

l 田尻（達）（日本小児外科学会副理事長） 

l 清水（日本小児栄養消化器肝臓学会副理事長） 

l 仁尾（日本胆道閉鎖症研究会事務局代表および第 47回日本胆道閉鎖症研究会会長） 

l 島田（日本膵・胆管合流異常研究会事務局代表幹事） 

l 虫明（日本小児肝臓研究会運営委員長） 

l 依藤（日本小児内分泌学会理事） 

l 竹山（日本膵臓学会理事および大会会長） 

l 正宗（日本膵臓学会監事） 

l 田中（日本肝臓学会評議員、ガイドライン統括委員会オブザーバー） 

l 仁尾（日本小児脾臓・門脈研究会代表世話人） 

17) 疫学・データベース研究：栗山、盛一 

 

本研究項目 

1） 既存の胆道閉鎖症、先天性胆道拡張症、嚢胞性線維症といった疾患レジストリの継続と、

それ以外の疾患における学会を中心とした疾患レジストリの構築 
2） 小児慢性特定疾病や難病のデータ解析を含めた調査研究 
3） 患者会と連携した調査研究 
4） 移行期医療や診療体制の構築 
5） 必要な診断の手引き・重症度分類・ガイドライン等の作成・改訂 
 

2020 年分 

1) 小児慢性特定疾病や難病のデータを用いた現状調査 

2) 2018年度までに実施した成人症例の実態についての調査結果の解析と必要な調査研究

の立案 

3) 既存の胆道閉鎖症、先天性胆道拡張症、嚢胞性線維症といった疾患レジストリの継続

と難病プラットフォームとの連携の可能性についての検討 

4) 経年的レジストリがない疾患における学会を中心とした疾患レジストリの構築作業 

5) 本研究班が担当する希少難治性疾患における小児・成人領域の診療連携体制の問題点

抽出のための調査研究 

 

各疾患研究の方法 

1) 胆道閉鎖症 

① ガイドラインの普及・改定の枠組み策定と作業着手 

胆道閉鎖症診療ガイドラインの普及のために、ガイドライン抜粋版を英文誌に発表す

る。また改訂のための作業及び手続きを行う。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

胆道閉鎖症全国登録事業を継続することと、本登録システムを、現在の質問紙を利用し

た形式からウェブ登録システムへの移行のための作業を行う。2018 年までの登録症例

を対象として、予後に与える因子を検討する。 
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③ 患者会からの発表演題を含めた学術集会の開催 

学術集会内で、患者会「胆道閉鎖症の子どもを守る会」との共催シンポジウムを企画し、

患者および療育者の意識や要望を医療者間で共有する。 

2) アラジール症候群  

① Alagille症候群を含む遺伝性胆汁うっ滞症を対象とした多施設共同研究のための作業

を行う。 

② Alagille症候群の診療ガイドライン作成のための作業を行う。 

3) 遺伝性膵炎 

① 全国小児医療機関から集積した小児膵炎患者を対象にアンケート調査を行うための作

業を行い、調査を実施する。 

② 健康関連 QOL尺度 SF-12®を用いた検討を実施する。 

4) 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドライン改訂のための作業を行う。 

② 重症度分類に基づく小児期発症患者の成人期の詳細な状況調査を実施する。 

③ 海外（アジア）との連携を模索する。 

5) 家族性肝内胆汁うっ滞症 

① 小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象としたレジストリ研究を実施する。 

② 疾患概要・診断基準・重症度分類を作成して学会承認を受ける。 

6) カロリ病・先天性肝線維症  

① 先天性肝線維症の実態調査を実施する。 
② 「難治性腎障害に関する調査研究」班 多発性嚢胞腎ワーキンググループを含む繊毛疾

患の既存研究と連携して診断基準を策定する。 

③ 医療状況および QOL について評価を行い、医療体制、患者支援のあり方を検討する。 

7) 肝内胆管減少症 

① 森田班と協力して、肝合併症の三次調査票を作成する。 

② 疾患概念の確立のため、小児慢性特定疾病情報センター「肝内胆管減少症」の疾患概要

の改訂を小児慢性特定疾病情報室へ提案する。 

8) 原因不明肝硬変症 

「小児慢性特定疾病児童等データベース」を用いて患者データを網羅的に収集し、「原因不

明」とされる症例の特徴を検討する。 

9) 先天性門脈欠損症 

① 先天性肝外門脈大循環短絡症に対する肝移植症例の全国調査の論文を発表する。 

② 日本小児脾臓・門脈研究会の登録施設を対象に、先天性門脈欠損症・先天性門脈体循環

短絡の全国調査を行なう。 

10) 新生児ヘモクロマトーシス  

「新生児ヘモクロマトーシスに対する胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導治験
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（AMED佐々木班）と共同研究及び情報共有を行う。 
11) 先天性高インスリン血症 

① 内因性高インスリン性低血糖症の全国調査の先天性高インスリン血症の治療方法・短

期予後の推移を検討する。 

② 経過観察中に耐糖能異常をきたした症例について KATP チャネルを構成する

KCNJ11,ABCC8遺伝子解析を行う。 

③ 若年発症非 1型糖尿病のうち、MODY遺伝子に変異を持たない症例について KATPチャネ

ル遺伝子解析を行う。 

④ 自施設で診断した先天性高インスリン血症患児の長期予後調査を計画する。 

⑤ 十二指腸温存膵頭部切除術の実態を解析して本術式における困難さや注意点を検討す

る。 

12) 嚢胞性線維症  

① 症例調査および CFTR遺伝子解析を実施する。 

② 嚢胞性線維症情報交換会を行う。 

③ 汗中の Cl-濃度は、ピロカルピンイオン導入法で測定する。 

④ モノクローナル抗体を用いた迅速試験により便中膵エラスターゼを測定する。 

13) クリグラー・ナジャール症候群 

① クリグラー・ナジャール症候群の実態調査（アンケート）を行う。 

② クリグラー・ナジャール症候群の分子遺伝学的診断と遺伝学的背景の解明を行う。 

14) 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期医療に関する実態調査 

「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班（滝川班）、日本小児栄養消化器肝臓学

会、日本肝臓学会と連携してガイドブックを作成し、完成後には関連学会の承認を得てイ

ンターネットで公開する。 
15) データベース解析 

① ゲノムコホート・バイオバンクと希少疾患 

自閉スペクトラム症（ASD）を分割して、ASD が示す多様な症状とビタミン B6 処方歴を変

数として、「クラスターごとの患者群」と対照群で遺伝情報上の比較を行う。 

② 小児慢性特定疾病児童等データの現況値と全国登録推定値 

1. 本研究では、小慢登録データ件数の全国推定登録数を推定するために、受給者証所持

者数を利用する。 

2. 小児慢性特定疾病児童等登録データより、研究対象疾患について記述統計データを集

める。 

 

Ｃ 研究結果 

研究班全体の結果 

令和 2 年度会議開催 
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第１回全体会議：令和２年 12月 12日（日）13：00－16：00 Web開催 

各グループの研究の進捗状況を確認し、審議の上、今後の方向性が報告された。 

 

各疾患研究の結果 

1） 胆道閉鎖症 

① 診療ガイドラインの普及・改訂のための作業 

現在の胆道閉鎖症診療ガイドラインの英文抜粋版を作成し、J Hepatobiliary 

Pancreatic Sciences誌に掲載した。またガイドライン改訂のために、作成主体である

日本胆道閉鎖症研究会内にガイドライン統括委員会が組織された。前回ガイドライン

作成以降のエビデンスの集積状況を確認するためのテストサーチを実施した。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録事業は、2019 年の症例が 94例加わり、全 3,591 例の解析結果を日本小児外科

学会雑誌 57 巻 3号に報告した。2018 年までの登録症例を対象として、手術日齢および

病型が予後に与える影響を検討した。 

④ 患者会からの発表演題を含めた学術集会の開催 

第 47 回日本胆道閉鎖症研究会を実施した。新型コロナ感染症に対する感染対策に留意

して、現地及び Web併用のハイブリッド形式で開催された。家族会との共催シンポジウ

ムでは、患者及び患者家族、臨床心理士による発表が行われた。 

2） アラジール症候群  

① 疾患レジストリの準備として、患者に付帯する情報や検査情報などの収集プラットフ

ォームを作った。レジストリ内で行われる解析のため、検体取扱・収集・検体管理方

法などが策定された。2021 年 2月から全国運用を開始した。 

② Alagille症候群の診療ガイドライン作成に関し、日本小児栄養消化器肝臓学会学術

（肝臓）委員会の支援を得て具体的な作業が開始された。 

3） 遺伝性膵炎 

① 小児遺伝性膵炎専門家による協議の上、アンケート内容及び倫理書類を作成し、倫理委

員会の承認を得た。SF-12®の使用契約を締結して、調査を開始した。10 例から有効回

答を得た。臨床経過、膵外分泌機能、医療費助成状況などの情報を得た。 

② SF-12®による評価を実施した。 

4） 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの改訂 

日本膵・胆管合流異常研究会と協力してガイドライン改定委員会を立ち上げ、委員会で

CQの見直し作業を行なった。 

② 小児期発症患者の成人期の詳細な状況調査 

全国登録症例の追跡症例（1,459 例）について詳細な術後経過（合併症の原因、具体的

な病態、入院の頻度、治療費など）の問い合わせを行った。さらに、これらのデータを
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もとに、先天性胆道拡張症を指定難病に申請した。 

③ 海外との連携の模索 

韓国、ベトナム、台湾、イギリスとの連携を模索中である。 

5） 家族性肝内胆汁うっ滞症  

① 多施設前向きレジストリ研究に関し中央倫理委員会での一括審査を取得し、中央倫理

委員会への委託審査が認められていない施設に関しては、個別審査により実施承認を

得て、運用を開始した。 

② 指定難病にむけて、疾患概要・診断基準・重症度分類を作成し、日本小児栄養消化器肝

臓学会の承認を受けた。厚生労働省に指定難病としての検討のための資料を提出した。  

6） カロリ病・先天性肝線維症 

① 先天性肝線維症として旧小児慢性特定疾病データベースに平成 17 年～平成 26 年度ま

でに登録されていた症例より、発症時年齢、肝腫大、肝生検、就学状況等の情報を得た。 
② 多嚢胞腎ワーキンググループに共同研究の申し入れをおこない、常染色体劣勢多嚢胞

腎のレジストリに先天性肝線維症および Caroli病の追加を依頼した。 
③ 全国調査について倫理委員会の承認が得られ、関連学会に対して全国調査に必要な評

議員在籍施設の開示申請を行なった。 
7） 肝内胆管減少症 

① 森田班の研究分担者を中心に臓器合併症の調査票を作成した。 

② 小児慢性特定疾病情報センター「肝内胆管減少症」の疾患概要の改訂を小児慢性特定疾

病情報室へ提案した。 

8） 原因不明肝硬変症 

① 169 例が検索され、手術既往のある 90 例の約半数に胆道閉鎖症やそれ以外の胆汁うっ

滞症が含まれる可能性が示唆された。 

② 経静脈栄養施行症例のうち、手術歴のある 12 例では短腸症候群等の腸管不全合併肝障

害例が含まれる可能性が示唆された。 

③ 肥満度 50%以上の高度肥満症例は 10 例未満で、10歳代が多く、非アルコール性脂肪性

肝障害であることが示唆された。 

9） 先天性門脈欠損症 

① 先天性肝外門脈体循環短絡症に対する肝移植の結果を英文誌に報告した。 

② 一次調査として、先天性門脈欠損症・先天性門脈体循環短絡症例の有無を調べ、149 例

が集計された。 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

免疫グロブリン大量静注療法の経験のある3施設で治験が実施された。3例が治験終了し、

2 例が治験待機中である。出生した 3 例とも疾患の発症はなく、無治療で生存中である。 
11）先天性高インスリン血症 

① 2009 年以前と以後の比較で、膵亜全摘の減少に伴って術後糖尿病が激減しており、ま

た内科的血糖管理の向上から神経後遺症も減少傾向にあった。 

② 内科的管理中に耐糖能異常をきたした 2 例で、ABCC8 遺伝子の R1420H/F591fs604*、
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F591fs604*/WTを同定した。いずれも先天性高インスリン血症は経過中に改善し、食後

低血糖をともなう耐糖能異常の表現型を示した。 

③ MODY(若年発症優性遺伝性糖尿病)様の糖尿病で、MODY 遺伝子に病的バリアントを持た

ない症例において従来先天性高インスリン血症の原因と考えられる R702Hを同定した。 

④ 自施設で診断した先天性高インスリン血症患児の長期予後調査について、臨床研究倫

理委員会承認を受け、調査票を作成した。 

⑤ 十二指腸温存膵頭部切除においては、確実に病変を切除していることを術中に確認す

ることと、総胆管の損傷を回避するために注意深い剥離操作を行うことが重要と考え

られた。 

12）嚢胞性線維症  

① 患者登録制度を利用した症例調査 

1994年以降に登録された 130 例の情報を得て、臨床的特徴および体格を検討した。 

② CF情報交換会を実施した。 

③ 汗試験の施行状況 

汗試験の結果で 2例が嚢胞性線維症であった。 

④ 便中膵エラスターゼ検査の施行状況 

2020 年は全国から 15名の検査依頼を受け、嚢胞性線維症患者 8名のうち 3名が膵外分泌

機能不全であった。 

13）クリグラー・ナジャール症候群 

新たにクリグラー・ナジャール症候群をきたすと考えるビリルビン UDP-グルクロン酸転

移酵素（UGT1A1）の変異が発見された。 

14）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

令和元年度に本ガイドブックの対象疾患を絞り込み、令和２年度には対象疾患の妥当性

の検証および執筆内容についての調整を行った。 
15）データベース解析 

① ゲノムコホート・バイオバンクと希少疾患 

クラスターに基づいた GWAS（クラスターベース GWAS）では、65 個の有意な遺伝子座を特

定し、SRRM4 遺伝子内に位置する rs11064685は、ASDの原因のひとつである可能性が示唆さ

れた。 

② 小児慢性特定疾病児童等データの現況値と全国登録推定値 

1. 研究対象疾患別の登録数現況値は、胆道閉鎖症がもっとも多く、次いで胆道拡張症

が多かった。 
2. 研究対象疾病には極めて稀少な疾病も含まれるが、小慢登録データが存在する可

能性があった。 
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Ｄ 考察 

本研究班では、小児期から成人期への医療移行（トランジション）が問題となる 14 の希

少肝胆膵疾患を研究対象としている。いずれも希少疾患であり、国内における発生状況や正

確な病状の把握のために疾患登録システム（レジストリ）の存在はきわめて重要である。 
対象疾患のレジストリの構築、運用、並びに進捗状況は以下のとおりである。 
胆道閉鎖症は、1989 年に疾患レジストリの運用が開始され、集計結果が毎年日本小児外

科学会雑誌に報告されている。本疾患では疾患レジストリデータを基盤として診療ガイド

ラインが作成され活用されているが、昨年その英語の概要版が公表され、世界的な普及にも

期待が寄せられる。さらに今回、3,600 例に迫る登録症例が詳細に解析され、予後因子の検

討結果が英文誌に掲載された。診療ガイドラインの改訂に向けた作業も開始されている。 
アラジール症候群と進行性家族性肝内胆汁うっ滞症は、「小児期発症の胆汁うっ滞性肝疾

患を対象とした多施設前向きレジストリ研究」として、REDCap のシステムを用いた疾患

レジストリが構築され、2021 年 2月に運用が開始された。このレジストリは、疾患登録に

加えて、特殊検査の普及・迅速化や生体サンプルの保管・管理までを含み、希少疾患の診断

治療への幅広い活用が見込まれており、たいへん大きな進捗といえよう。アラジール症候群

については、」診療ガイドライン作成に向けて学会の合意形成やクリニカルクエスチョン作

成のための作業が開始されている。 
遺伝性膵炎は、小児遺伝性膵炎患児の置かれている社会的背景および問題点を明らかに

すること、またその疫学を明らかにすることを目的に QOL 調査に着手した。 

先天性胆道拡張症は研究会ベースの疾患レジストリが進行中で、すでに運用されている

診療ガイドラインの改訂のため、クリニカルクエスチョンの見直し作業が行われている。ま

たレジストリの追跡症例について、重症度別の合併症の頻度調査が行われている。 
カロリ病および先天性肝線維症では疾患概念に重複がみられることから、診断基準につ

いて検討を行っており、また肝内胆管減少症においても、疾病概念の見直し作業中である。

さらに、これらの疾患については、他臓器の障害を合併する症候群的な位置づけをなすもの

があり、多領域の研究班（成田班、森田班）と連携して作業が行われている。 
原因不明肝硬変症は疾患概念と診断基準の確立が完全でないため、「小児慢性特定疾病児

童等データベース」を用いて患者データを網羅的解析が行われ、この疾患と切り離すべき症

例の洗い出しが行われている。 

先天性門脈欠損症は、日本小児脾臓・門脈研究会を母体とした疫学調査が開始され、同時

に疾患レジストリの構築が見込まれている。次年度には二次調査結果から治療に関する提

言の策定、さらに成人の研究班（田中班）との連携で、診療ガイドライン作成に向けての進

捗も期待されている。 
新生児ヘモクロマトーシスは、本研究班で策定された診断基準改定案が承認され、運用が

開始されている。今回は AMED佐々木班との共同研究で、治療法の開発を目指した患者登

録が進んでいる。 
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先天性高インスリン血症は、診療ガイドラインが運用されていて、現在治療法や予後を検

討する疫学研究、遺伝子解析、外科療法に関する検討などが行われている。今回、合併症と

しての糖尿病のリスクや手術の注意点などが明らかになった。 
嚢胞性線維症は、疾患レジストリが構築され、経年調査が行われている。希少疾患で国内

での経験例が限定的である中で、内科的治療の改善で徐々に予後も改善していている様子

が窺われるが、欧米より悪いというデータが出されている。状況の改善には、臨床データの

更なる集積、関係者間での情報交換、さらに一般診療医への啓発が重要で、診療の標準化に

向けての作業が必要と思われる。 
クリグラー・ナジャール症候群は、希少性の極めて高い疾患で、正確な症例数 m の把握

自体がなかなか困難で、そのための作業が継続されている。 
このようにレジストリ構築とそれをベースとした診療の標準化への取り組みという側面

でみても、疾患ごとにさまざまである。 
本研究班の重要なプロダクトに、診断基準、診療の手引き、重症度分類、そして診療ガイ

ドラインなどがあるが、すべて診療の標準化を目指したものであり、その先には、診療の質

の向上と均てん化がある。とくに小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患においては、望ましい

トランジションの在り方に関する検討とその達成に向けての研究調査が本研究班の作業の

ひとつの柱ともなっており、ここでも疾患レジストリに期待される役割は大きい。今回アラ

ジール症候群と進行性家族性肝内胆汁うっ滞症のレジストリ運用が開始され、また先天性

門脈欠損症も漸くその端緒についた。それ以外のレジストリが未構築の疾患についても同

様にその構築にむけての流れを作っていく努力が肝要と思われる。 

診療ガイドラインについては、先に示したようにいくつかの疾患については既に完成し、

活用されており、さらに次回の改訂に向けての作業が開始されている。一方で、診断基準や

重症度分類の見なおし作業中の疾患や、国内での発生状況の実態把握が課題となっている

疾患があることは前述のとおりである。診療ガイドラインについては、全ての疾患で是非作

成されるべきとは考えていないが、各疾患についてそれぞれの時点での疾患概念の理解や

診断・治療への考え方などを含む標準的な取扱いを検討し示し続けることは研究班の重要

な責務である。 

本研究班は、日本小児外科学会、日本小児栄養消化器肝臓学会、日本胆道閉鎖症研究会、

日本小児肝臓研究会、日本小児内分泌学会、日本小児脾臓・門脈研究会という小児医療系学

会・研究会と、日本膵・胆管合流異常研究会、日本消化器病学会、日本肝臓学会という成人

を含む肝胆膵疾患の主要学会・研究会の医療者が一堂に会して検討を行い、それぞれの疾患

の特徴や経過に応じて、理想的なトランジションを追及することができる貴重な組織体制

が構築されている。 

さらに、診断基準が定まっていない疾患や見直しが行われている疾患について疾患概念

を明確にすることやトランジションの問題への対応も含めて本研究班の作業をさらに円滑

なものにする目的で、主に成人疾患を扱う研究班、すなわち「難治性の肝・胆道疾患に関す
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る調査研究」（田中班）、「難治性腎障害に関する調査研究」班（成田班）、および「重症多形

滲出性紅斑に関する調査研究班」（森田班）との連携が図られている。 

以上、本研究班は、学会及び研究班間の連携をベースとした調査研究に基づいて、小児期

発症の希少難治性肝胆膵疾患に対し、より高品質な診療とよりスムースなトランジション

システムの提供を目指している。 

 

Ｅ 結論 

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

ンジション体制を図るための調査研究が本研究班のめざすところであり、そのためには、疾

患レジストリの構築、運用と診療ガイドラインを含む各種プロダクツの作成・普及が大きな

武器となる。今回いくつかの疾患でレジストリの構築が行われ、あるいはその見通しが立っ

たことは、研究班としての大きな進捗と考えられた。診療ガイドラインを含む研究班のプロ

ダクツについても毎年進捗が図られているが、同じ希少疾患といっても、疾患概念の確立に

時間を要するもの、あるいは極端に発生頻度の低い疾患などもあり、作業の足並みが揃いに

くいのが本研究班の実情である。それでもそれぞれの疾患の国内のエキスパートが集結し

て、現状のコンセンサスを確認することはたいへん意義深いことと思われる。この中から

個々の疾患の状況に応じて、関連する学会、研究会間の連携を深めて、患者にとって有用性

の高い作業を継続していくことが重要と考えている。 

本研究班で構築された、関連する学会・研究会を包含する形での、小児期発症の希少難治

性肝胆膵疾患を扱う小児および成人の医療者・研究者間の連携に、患者の家族会との情報交

換なども加えた枠組みをさらに効率的に活用することを目指している。 

 

Ｆ 研究発表 

分担研究報告書に記載 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

胆道閉鎖症における良好な移行期医療環境整備に関する研究 

 

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

田尻 達郎 京都府立医科大学小児外科 教授   

松浦 俊治  九州大学小児外科 准教授 

栗山 進一  東北大学災害科学国際研究所 教授 

佐々木英之  東北大学病院小児外科 講師 

研究協力者       大久保龍二  東北大学病院小児外科 助教 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 胆道閉鎖症（以下、「本症」）は葛西手術が開発

されて以降、術式ならびに術後管理の改善がなされ、

自己肝をもって成人期を迎えている患者数は増加

している。その中で葛西手術後の成人期を迎える患

者および家族にとって、肝移植には至らないまでも

持続する肝障害や様々な続発症を抱えて、高額な医

療費を必要とする症例が存在する。 

本政策研究の目的である診療体制構築、疫学研究、

普及啓発、診断基準・診療ガイドライン等の作成・

改訂、移行期医療推進、データベース構築や関連研

究との連携を通じた医療水準と患者QOL向上を達成

するために、令和二年度の研究を実施した。 

Ｂ．研究方法 

1．ガイドラインの普及および改定の枠組み策定と

作業着手 

胆道閉鎖症診療ガイドラインの普及のために、英文

としてガイドライン抜粋版を作成して、英文誌への

投稿を行った。また改訂のために必要な手続きを関

連研究団体である日本胆道閉鎖症研究会内にて行

うとともに、改訂を見据えて予備的な文献検索を実

施した。 

2. 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

胆道閉鎖症全国登録事業は 1989年より日本胆道閉

鎖症研究会が主体となって毎年の症例登録および

長期予後把握の為の定期的な追跡登録よりなって

いる。 

本事業は質問紙を用いた郵送で、胆道閉鎖症を診療

研究要旨 

胆道閉鎖症は新生児期から乳児期早期に発症する希少難治性疾患であるがその治療成績は徐々に改善し、

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

療への対応は必須である。 

本年度は本症における移行期医療の適切な環境構築のために、患者会である胆道閉鎖症の子どもを守る会

との連携の元で第47回日本胆道閉鎖症研究会における共催シンポジウムを開催した。またガイドラインの

普及ならびに改定の作業を作成主体の日本胆道閉鎖症研究会との連携のもとで進めることができた。 

胆道閉鎖症全国登録事業では2020年度もこれまで同様に実施され、2019年の症例が43施設から94例が新た

に登録され、全体では3591例の症例が登録されるとともに、これまで登録症例を対象として、手術日齢お

よび病型が予後に与える影響を新たに解析することで、ガイドライン改定にも資するエビデンスを得るこ

とができた。 
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している専門施設を対象に実施している。 

また登録システムを現在の質問紙を利用した形式

からウェブ登録システムへの移行についての作業

を進めた。 

2018 年までの登録症例を対象として、手術日齢お

よび病型が予後に与える影響を検討した。 

3．患者会からの発表演題を含めた学術集会の開催 

2020年 12 月 5 日に開催された第 47 回日本胆道閉

鎖症研究会において、胆道閉鎖症の患者会である胆

道閉鎖症の子どもを守る会との共催シンポジウム

を企画することで、療養を必要とする患者および療

育者の意見を関係者間で共有することとした。 

 

（倫理面への配慮） 

 胆道閉鎖症全国登録事業については、登録事業の

取りまとめ機関である東北大学において、すでに倫

理委員会への申請ならびに許諾を得て実施されて

いる。また、本事業は、人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針に則り実施されている。 

 成人期調査については人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針に則り実施されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１． ガイドラインの普及および改定の枠組み策定

と作業着手 

現在の胆道閉鎖症診療ガイドラインの英文抜粋版

を作成し、J Hepatobiliary Pancreatic Sciences

誌に掲載された。 

またガイドライン改訂のために、作成主体である日

本胆道閉鎖症研究会内にこれまでのガイドライン

統括委員会の再編が行われ、幹事会での承認が得ら

れた。 

予備的な文献検索については、前回のガイドライン

作成以降に新たなエビデンスが発表されているク

リニカルクエスチョンあるいは作成時に議論が多

かったクリニカルクエスチョンについて、ガイドラ

イン作成以降のエビデンスの状況を確認するため

のテストサーチを実施した。予備検索の結果、表 1

の文献を検索することができた。 

 

 clinical 

question 

MEDLINE Cochrane 医

中

誌 

1 胆道閉鎖症のス

クリーニングは

有用か？ 

58 3 72 

8 30 日以内の葛

西手術は有用

か？ 

185 8 51 

9 術後のステロイ

ド投与は有用

か？ 

244 28 130 

12 一旦黄疸消失を

得た胆道閉鎖症

術後患者に対す

る再葛西手術は

有用か？ 

70 0 38 

19 成長発育障害を

伴う胆道閉鎖症

自己肝症例に対

する肝移植は有

用か？ 

119 2 132 

24 葛西術後の肝移

植はどの時期に

行うことが推奨

されるか？ 

178 4 107 

25 PELD score10点

以上の胆道閉鎖

症患者に対して

一次的肝移植は

有用か？ 

171 16 148 

表 1 予備検索結果 

 

２．胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

 全国登録事業は 2020 年度もこれまで同様に実
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施され、2019年の症例が 43 施設から 94例が新た

に登録され、全体では 3591 例の症例が登録され

た。例年通りの解析を行い、日本小児外科学会雑

誌 57 巻 3号へ掲載予定である。 

登録症例の 2019年時点での生死の状況は図 1の

如くである。 

 

 

また例年通りの集計に加えて実施した 2018年まで

の登録症例を対象として、手術日齢および病型が予

後に与える影響を検討した。 

検討結果より 1）早期手術は予後に良い影響を与え

る、2）日齢 31−45の手術症例については注意が必

要、3）日齢 31−45の群には、日齢 30以内で手術が

望ましい症例が含まれている可能性、が示された。

（図 2） 

 

病型についての検討では 1）基本病型における Type 

I-cystと Type IIは予後良好であるが、Type Iと

Type IIIは予後不良（図 3）、2）肝門部胆管分類で

は Type I, I-cyst, IIにおける subgroup αは予

後良好であるが、Type IIIにおける subgroup ο

は予後不良であることがしめされ、現行の病型分類

の妥当性が示された。 

3．患者会からの発表演題を含めた学術集会の開催 

新型コロナ感染症に対する感染症対策に留意して、

仙台の現地および Zoom 併用のハイブリッド形式に

て開催され、参加者は 160名と例年同様だった。通

常の学術的な演題に加えて、共催シンポジウム（胆

道閉鎖症の子どもを守る会 共催）「ともに歩む、

難病の克服を目指して」を開催し、6名の演者（患

者 3名、患者母親 2名、臨床心理士 1名）による発

表が行われた。 

 

Ｄ．考察 

本症手術により黄疸消失が得られるのは全体の約

6割程度である。術後に続発症として胆管炎や門脈

圧亢進症の発症が認められることも関係し、全国登

録の集計でも、約半数が遠隔期には移植等を受けて

いる。本症患者が必要かつ適切な医療を受け、良

好な QOL を維持しつつ成育できる環境の構築が

必要である。 

移行期に関する研究としては患者会と共同で企

画した第 47 回日本胆道閉鎖症研究会における共

催シンポジウム（胆道閉鎖症の子どもを守る会 共

催）「ともに歩む、難病の克服を目指して」を開催

することで、医療の受ける患者および家族と医療提

供者とのさらなる意思疎通をはかることができた。 

 全国登録事業は例年通り情報の収集を行い、

定型の解析を行った。またこれまでも臨床経過に

大きな影響を与えるとされてきた葛西手術日齢お

よび病型に対する新たなエビデンスを創出するべ

く実施した二つの研究の成果を得ることができた。

これらは今後のガイドライン改定にも大いに資す

る結果と考えられる。今後は作成主体の日本胆道閉

鎖症研究会との緊密な連携のもとで、予備検索の結
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果を受けつつ、さらに改訂作業を進めて行く予定で

ある。 

 

Ｅ．結論 

本症の更なる病態究明のための全国登録事業を継

続しており、胆道閉鎖症患者のデータの集積と解

析を実施した。 

 また適切な移行期医療の体制整備のため、医療

者・研究者、医学的団体や患者組織関連との協働

での意思疎通を図るとともに、最新のエビデンス

に基づいたガイドライン改定を進めていくことが

肝要と考えられる。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

(1). Hisami Ando, Yukihiro Inomata, Tadashi 
Iwanaka, Tatsuo Kuroda, Masaki Nio, 

Akira Matsui, Masahiro Yoshida, 

Japanese Biliary Atresia Society, 

Clinical practice guidelines for 

biliary atresia in Japan: A secondary 

publication of the abbreviated version 

translated into English. J 

Hepatobiliary Pancreat Sci. 2021 

Jan;28(1):55-61. doi: 10.1002/jhbp.816. 

(2). Ryuji Okubo, Masaki Nio, Hideyuki 
Sasaki, Japanese Biliary Atresia 

Society, Impacts of Early Kasai 

Portoenterostomy on Short-Term and 

Long-Term Outcomes of Biliary Atresia. 

Hepatol Commun. 2020 Nov 8;5(2):234-

243. doi: 10.1002/hep4.1615. 

eCollection 2021 Feb. 

(3). 佐々木英之、仁尾正記. 【最新のリスク・

重症度分類に応じた治療】胆道閉鎖症, 小

児外科 52 巻 6 号, 603-606 

(4). 佐々木英之、仁尾正記. 胆道閉鎖症, 小児

外科 52 巻 2 号, 【そこが知りたいシリー

ズ:手術で必要な局所解剖(腹部編)】肝門部

腸吻合術(胆道閉鎖症)177-180 

(5). 仁尾正記、佐々木英之、日本胆道閉鎖症研

究会・胆道閉鎖症全国登録事務局. 胆道閉

鎖症全国登録 2018年集計結果, 日本小児外

科学会雑誌 56(2), 2020年 4 月 

 

学会発表 

(1). 仁尾正記、佐々木英之、田中拡、橋本昌

俊、中島雄大. 胆道閉鎖症患者からみた公

的助成制度の問題点の検討：アンケート調

査結果のテキストマイニングによる自由記

載欄の解析, 第57回日本小児外科学会学術

集会 東京, 2020年9月20日 

(2). 当科の胆道閉鎖症における移行期医療の現

状について, 口頭, 佐々木英之、大久保龍

二、和田基、福澤太一、工藤博典、安藤

亮、橋本昌俊、遠藤悠紀、仁尾正記, 第47

回日本胆道閉鎖症研究会(宮城県仙台市), 2

020.12.5 国内 

(3). 葛西術後の肝内胆管拡張に対する経皮経肝

胆管ドレナージ術（PTCD）の検討, 口頭,大

久保龍二、佐々木英之、和田基、福澤太

一、工藤博典、安藤亮、橋本昌俊、遠藤悠

紀、仁尾正記, 第47回日本胆道閉鎖症研究

会(宮城県仙台市), 2020.12.5 国内 

(4). 肝内胆管減少を示した胆道閉鎖症の5例, 口

頭, 中島雄大、佐々木英之、大久保龍二、

和田基、福澤太一、工藤博典、安藤亮、橋

本昌俊、遠藤悠紀、仁尾正記, 第47回日本

胆道閉鎖症研究会(宮城県仙台市), 2020.1

2.5 国内 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
    該当なし 
 ２．実用新案登録 
    該当なし 
 ３．その他 
    該当なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 

 

アラジール症候群など遺伝性胆汁うっ滞症レジストリー構築のための研究 

 

研究分担者 今川 和生 筑波大学医学医療系 小児科 講師 

研究分担者 水田 耕一 埼玉県立小児医療センター移植センター センター長 

研究協力者 戸川 貴夫 名古屋市立大学大学院医学研究科 新生児・小児医学 講師 

研究協力者 須磨崎 亮 茨城県立こども病院 小児科 病院長 

研究協力者 田川 学  筑波大学医学医療系 小児科 講師 

研究協力者 和田 宏来 国際親善病院    小児科 医長 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究では前年度に引き続き、Alagille 症候群

における全身合併症に焦点を当て、成人期診療を

含めた診療の手引き改訂を目標とした。また、そ

の過程で必要な疾患レジストリ―システムの構築

を行い、合併症や予後について時系列に沿った縦

断的な情報登録体制を作る。 
前年度までに準備してきた遺伝性胆汁うっ滞症

レジストリーの倫理審査や登録内容などを具体的

に進め、運用を開始するとともに、難病指定され

た時期の診療指針を見直し、最近の知見に則した

ガイドラインの策定を行う。 
 

Ｂ．研究方法 

Alagille 症候群を含む遺伝性胆汁うっ滞症を対

象とした多施設共同研究を進めるため「小児期発

症の胆汁うっ滞性肝疾患を対象とした多施設前向

きレジストリ研究（CIRCLe：Comprehensive and 

Informative Registry system for Childhood 

Liver disease）、事務局：東京大学薬学部 林久

允助教」の計画策定を担当した。 

また、Alagille 症候群の診療ガイドライン作成

にあたり、日本小児栄養消化器肝臓学会の学術委

員会で諮問した。 

 

Ｃ．研究結果 

疾患レジストリーCIRCLe 開始までの準備にあた

って、以下の内容を実施した。臨床情報の抽出効

率や悉皆性を担保するため、各機関内の医療情報

部およびシステムエンジニアスタッフとの検討を

重ね、臨床情報だけでなく患者に付帯する情報や

検査情報などの収集プラットフォームを作った。 

レジストリー内では次世代高速シーケンサーを

用いた遺伝性胆汁うっ滞症の網羅的遺伝子解析を

筑波大学と名古屋市立大学で実施する。そのため

のリンパ芽球作製法や検体収集方法、検体管理方

研究要旨 

指定難病であるAlagille症候群は胆汁うっ滞など肝病変だけでなく、腎臓や血管などにも病変を生じる

先天異常症候群として、乳幼児期から成人期に至るまで生涯にわたって健康管理を要する。しかし、合

併症や予後因子が正確に把握されていないため、日本全国を対象にした遺伝性胆汁うっ滞症レジストリ

ーの運用を開始した。調査研究や疾患レジストリーの活動を通じて得られた基礎データをもとに、生命

予後に影響のある合併症の存在と対応方法を全国の診療医に周知するため、本疾患の診療指針改定と診

療ガイドライン作成を行う。 
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法などを事務局と策定した。 

 CIRCLeが 2021年 2 月から全国運用開始され

た。Alagille 症候群などの遺伝性胆汁うっ滞症の

エントリーが開始され、全国の施設から胆汁うっ

滞だけでなく血管病変や腎障害など、全身の臓器

合併症に関わる情報の収集が始まった。 

Alagille 症候群の診療ガイドライン作成にあた

り、2020年 10 月の日本小児栄養消化器肝臓学会

学術（肝臓）委員会（委員長：近藤宏樹・近畿大

学奈良病院准教授）で委員会の支援頂くことが決

定した。クリニカルクエスチョンを見出すため、

診療施設宛ての一次アンケートの準備を進めてい

る。また、CIRCLe と連動したクリニカルクエスチ

ョンの作成も検討している。先天代謝異常症など

他の稀少疾患のガイドラインも参考にしながら進

める。 

 

Ｄ．考察 

これまで無かった Alagille 症候群など遺伝性胆

汁うっ滞症のレジストリ―体制が構築され、正確

な合併症や予後について情報収集しやすくなるこ

とが期待される。 

また、全国で標準的な診療が可能になるよう、

Alagille 症候群の診療ガイドラインを本研究班メ

ンバーと日本小児栄養消化器肝臓学会学術（肝

臓）委員会で協力して進めていきたい。 
 

Ｅ．結論 

 疾患レジストリーが開始され、臓器横断的かつ

時系列に沿った縦断的な臨床情報収集が可能にな

った。さらには、これらの知見をもとに診療ガイ

ドラインを作成し、診療の質向上を目指す。 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 
Yuhara Y, Kido T, Imagawa K, Yano Y,  Nozaki 

Y, Ishiodori T, Ishikawa N, Kato H, Kato Y, 

Takahashi‐Igari M, Murakami T, Horigome H, 

Takada H. Abdominal aortic thrombus formation 

in a neonate with an interrupted aortic arch. 

Clin Case Rep, Early View. First published: 

10 February 2021 

 

Tagawa M, Morita A, Imagawa K, Mizokami Y. 

Endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography and endoscopic 

ultrasound in children. Dig Endosc. 2021 Jan 

10. Online ahead of print. 

 

Shimohata H, Imagawa K, Yamashita M, Ohgi K, 

Maruyama H, Takayasu M, Hirayama K, Kobayashi 

M. An Adult Patient with Alagille Syndrome 

Showing Mainly Renal Failure and Vascular 

Abnormality without Liver Manifestation. 

Intern Med. 2020 Nov 15;59(22):2907-2910. 

 

2．学会発表 

今川 和生, 田川 学, 森田 篤志, 須磨崎 亮,シト

リン欠損症の 7 例 成人発症型シトルリン血症 2

型発症前の小児期診療, 第 43 回日本肝臓学会東部

会, 2020 年 12月 3日～5日, 国内, web 

 
今川 和生、森田篤志、田川学、須磨崎亮．

Alagille症候群における肝外合併症．第24回日本

肝臓学会大会．2020.11.5-8 神戸 （誌上発表） 

 

今川 和生, 森田 篤志, 田川 学. 肝疾患における

移行期医療 Alagille症候群など遺伝性胆汁うっ

滞疾患における進学時期と移行期医療．第56回日

本肝臓学会総会 2020.8.28-29 大阪 （誌上発

表） 

 

Morita A, Imagawa K, Tagawa M, Takada H: 

Congenital biliary dilatation in an infant 

with citrin deficiency. The 6th World 

Congress of Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition, Copenhagen, 
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Denmark, June 03-06, 2020 (誌上発表) 

 

Sakai A, Noguchi E, Imagawa K, Suzuki H, 

Morii W, Fukushima H, Mizokami M, Sumazaki 

R. The role of HLA-DP polymorphisms 

associated with immune response to hepatitis 

B surface antigen. The 6th World Congress of 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition, Copenhagen, Denmark, June 03-06, 

2020 (誌上発表) 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   該当なし 

 

 ２．実用新案登録 

該当なし 

 

 ３．その他 

該当なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 

 

小児期に発症した遺伝性膵炎患者の生活および医療に関する実態調査 

 
研究分担者 清水俊明 順天堂大学小児科  教授 

研究分担者 竹山宜典 近畿大学肝胆膵外科 教授 

研究分担者 正宗 淳  東北大学消化器内科 教授 

研究協力者 鈴木光幸 順天堂大学小児科  准教授 

研究協力者 箕輪 圭  順天堂大学小児科  助教 

 

 

Ａ．研究目的 
1996 年にカチオニックトリプシノーゲン

（cationic trypsinogen, protease serine 1: PRSS1）遺伝

子変異が遺伝性膵炎患者で同定された。2000 年に

は膵分泌性トリプシンインヒビター（serine protease 

inhibitor,  Kazal type 1: SPINK1）遺伝子変異と若年

発症膵炎との関連が報告された．現在では、この他

にも膵酵素の活性化や不活性化に関わる遺伝子

（ protease serine 2:PRSS2, chymotrypsin C: CTRC, 

chymotrypsin B1 and B2: CTRB1/CTRB2）、蛋白の

misfolding に関与する遺伝子（carboxypeptidase A1: 

CPA1, carboxyl ester lipase: CEL, pancreatic lipase: 

PNLIP）、および水、電解質、カルシウム代謝に関わ

る遺伝子（cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator: CFTR, calcium-sensing receptor: CASR, 

claudin-2: CLDN2, transient receptor cation channel 

subfamily V member 6: TRPV6）などの遺伝子変異と

膵炎発症との関連が報告されている。 

PRSS1や SPINK1遺伝子変異を有する膵炎患者で

は、これまでの疫学的調査から臨床経過が明らかと

なりつつある。初発時年齢は 10 歳代で，膵炎発作

を反復し慢性膵炎に至る例も多い。このように遺伝

性膵炎は、患者の生命予後、quality of life(QOL)に

大きな影響を及ぼす疾患であるにも関わらず、その

研究要旨 
膵炎関連遺伝子変異による慢性膵炎患者では、罹病期間が長期化すると膵内・外分泌機能低下をきた

し、患者の quality of life(QOL)に大きな影響を及ぼす。一方、小児期発症例では反復性急性膵炎発作か

ら慢性膵炎への移行期にあり、この時期にどの程度の身体的、社会的、経済的負担を強いられているの

かは明らかではない。SPINK1 または PRSS1 遺伝子変異による膵炎患児または保護者に対し医療および

生活の現状を調査し、その問題点を明らかにすることを目的に本研究を行った。2020 年 4月〜10月に受

診歴のあった 10 例の患者を対象とし、患者情報(年齢、性別)、臨床経過、経済状況、就学状況、SF-12® 

[Health Related Quality of Life尺度、標準 50点]を用いたアンケート調査を行った。男:女=5:5、年齢 13 歳

(range:10-21)、罹患期間 7 年(2-12)であった。SF-12®による評価は、身体機能:51.5点(33.8-55.9)、日常役

割機能/身体:46.6点(34.2-56.7)、体の痛み:51.0点(24.4-57.7)、全体的健康感:52.7点 (36.3-62.2)、活力:56.0

点(50.6-59.6)、社会生活機能:46.9点(16.4-57.1)、日常役割機能/精神:51.4点(35.2-56.8)、心の健康:58.8点

(54.2-65.8)であった。慢性膵炎に移行した症例では定期的な通院や入院を要し、通学に支障を来してい

た。20 歳未満については医療費助成制度により経済的負担は概ね軽減されていた。SF-12®では、患者群

では家族や友人とのつきあい、学業や普段の活動が身体的あるいは心理的な理由で妨げられる傾向にあ

った。小児期遺伝性膵炎患者の QOL および疫学が明らかになることで、小児慢性特定疾病「対象基準」

の改定作業や将来的な遺伝性膵炎診療指針作成に大いに寄与できる可能性がある。 
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影響を検証した研究は少ない。 

以上の背景を踏まえ、まず、遺伝性膵炎と診断さ

れた患児または保護者に対する QOL 調査を行い、

患児の置かれている社会的背景および問題点を明

らかにすることを目的に本研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 
これまでに全国小児医療機関 62施設から集積し

た特発性および家族内集積性を示す小児膵炎患者

128 例（中央値 7.6 歳、男:女=50:78）を対象とした。

疾患の重症度と QOL との関係性についてのアンケ

ート調査資料を作成した。アンケート内容は患者の

基礎情報（年齢、性別、出身地）、これまでの治療

経過、身長体重の経過、医療費・助成状況、就労・

就学状況が含まれる（資料 1、2）。また、これらに

追加して SF-12®（日本でも広く使用されている健

康関連 QOL尺度）を実施した（資料 3）。 

 

Ｃ．研究結果 
本研究の研究分担者と協力者を中心とした小児

遺伝性膵炎専門家による協議を実施し、本調査に使

用するアンケート及び倫理書類を作成した（資料 1、

2）。また本調査で使用する SF-12®の使用契約を締

結した。研究開始に当たり研究計画書を順天堂大学

倫理委員会に提出し承認を得た。 

これまでに 10 例[男:女=5:5、年齢 13 歳(range:10-

21)、罹患期間 7 年(2-12)]から有効回答を得た。臨

床経過として 1 年以上膵炎発作なし:4 例(40%)、反

復性急性膵炎:4 例(40%)、慢性膵炎:6 例(60%)、入

院回数は 6回(2-27)であった。膵外分泌機能低下:4

例(40%)で認めたが、糖尿病発症例はなかった。8

例(80%)が医療費助成制度受給者で 1 か月に支払

う医療交通費は 1000円/月未満:3 例（30%）、1000-

5000 円/月:5 例(50%)、1-2 万/月:2 例(20%)であっ

た。休むことなく通学可能なのは 6 例(60%)であっ

た。SF-12 による評価は、身体機能:51.5 点(33.8-

55.9)、日常役割機能/身体:46.6点(34.2-56.7)、体の

痛み :51.0 点(24.4-57.7)、全体的健康感 :52.7 点 

(36.3-62.2)、活力:56.0 点(50.6-59.6)、社会生活機

能:46.9 点(16.4-57.1)、日常役割機能/精神:51.4 点

(35.2-56.8)、心の健康:58.8 点(54.2-65.8)であった。 

 

Ｄ．考察 
慢性膵炎に移行した症例では定期的な通院や入

院を要し、通学に支障を来していた。20 歳未満に

ついては医療費助成制度により経済的負担は概ね

軽減されていた。SF-12®では、患者群では家族や友

人とのつきあい、学業や普段の活動が身体的あるい

は心理的な理由で妨げられる傾向にあった。 

 

Ｅ．結論 

小児遺伝性膵炎患児の置かれている社会的背景

および問題点を明らかにすること、またその疫学を

明らかにすることを目的に QOL 調査に着手した。

小児期遺伝性膵炎患者の QOL および疫学が明らか

になることで、小児慢性特定疾病「対象基準」の改

定作業や将来的な遺伝性膵炎診療指針作成に大い

に寄与できる可能性がある。 
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【乳幼児用：0 - 6 歳】 

 

遺伝性膵炎患者さん・ご家族の 

QOL（生活の質）アンケート調査 

 

このアンケートは遺伝性膵炎を発症された患者さん・ご家族にご協力をお願いしております。 

このアンケートは以下の目的で実施しています。 

① 遺伝性膵炎患者さんに適した医療助成を設定してもらうための資料とする 

② 遺伝性膵炎を国の特定疾患研究事業の対象に認定してもらうための資料とする 

③ 病気発症時の環境や治療までの状況を調査し、原因究明、早期発見に役立てる 

 

このアンケート結果は、「小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究」班

（厚生労働省仁尾班）の研究材料と使用され、遺伝性膵炎患者さんを取り巻く環境をより良くするために使用

されますので、どうぞご協力くださいますようよろしくお願いいたします。 

 

 

 

*必須 

1. このアンケートの趣旨を理解し、アンケート結果の使用に同意します * 

a. はい    b. いいえ 

 

2. アンケートの回答者 * 1 つだけマークしてください。 

a. 父親     b. 母親      c. その他 : (            ) 
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基礎情報 

以下, 患者さん御本人の情報を記入してください 

 

3. 今日の日付 * 例: 2019 年 1 月 7 日 

                                          

 

4. 生年月日 *   例: 2019 年 1 月 7 日 

                                          

 

5.  性別 *  1 つだけマークしてください。 

a. 男性   b. 女性 

 

6.  現在の身長（cm） * 

                            

 

7.  現在の体重（kg） * 

                           

 

8.  現在のお住まい (都道府県)*  

                           

 

9. 現在通院中の病院の場所 (都道府県) *  1 施設お書きください 

                           

 

10. 現在通院中の病院の名前 * 

                           

 

11. 小児膵炎患者会（膵の会）への参加状況 *  1 つだけマークしてください。 

a. 参加している   b. 参加していない 

 

12.  膵の会を知ったきっかけ *  1 つだけマークしてください。 

a. インターネット   b. 担当医師から   c. 知人・家族から    d. 知らなかった 

e. その他                            
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膵炎についての情報  

患者さん御本人の「膵炎」に関する情報を記入してください 

 

13. 診断された年齢 （歳）*   

                            

14. これまでの総入院回数 *    1 つだけマークしてください。 

a. 0 回   b. 1-5 回    c. 6-10 回   d. 11-15 回   e. 16-20 回     f. 21 回以上 

 

15. これまでで最も長かった入院期間 *  1 つだけマークしてください。 

a.1-2週間以内    b. 3-4週間程度    c. 1-2か月程度    d. 3か月以上 

 

16. 最後に入院した日 *   1 つだけマークしてください。 

a.1か月以内   b. 1-3か月以内   c. 3-6か月以内  d. 6-12か月以内   e. 1-3 年以内  f. 3 年以上前   g. 

入院したことはない 

 

17. 最近１年間の通院回数 *   1 つだけマークしてください。 

a. 12 回（1か月に 1 回）程度    b. 6 回（2か月に 1 回）程度 c. 3-4 回（2-3か月に 1 回）程度   d. 2 回

（6か月に 1 回）程度   e. 0 回 

 

18. 病前から、この病気について知っていましたか？ *   

a. 知っていた  b. 知らなかった 

 

19. 今も腹痛はありますか？ *   1 つだけマークしてください。 

a. 常にある   b. 週に１回くらいある   c. 月に１回くらいある d.数か月に１回くらいある e. 年に１回くらい

ある  f. 全くない 

 

20. 現在薬を服用していますか？ *    

a. はい   b. いいえ 

 

21. 脂質を制限した食事を摂っていますか？（複数回答可） * 

a. いつも計算して、脂質を制限している 

b. 特に脂質の高い食品だけを避けている 

c. 外出・外食時だけ気をつけているしていない 

 

22. 膵島移植を知っていますか？ *    

a. よく知っている  b. 名前だけ知っている  c. よくわからない・知らない 
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医療費・助成制度についての情報 

患者さん御本人の「膵炎」に関する情報を記入してください 

 

23.  医療費（１か月に窓口で支払う金額） *  1 つだけマークしてください。 

a. 0円   b. -1000円   c. 1000-5000円   d. 5000-10000円    e. 1-2万円 

f. 2-3万円    g. 3-5万     h. 5-7万円    i. 7-10万円   j. 10-20万円   k. 20万円以上 

 

24.  交通費（１か月の治療に伴う交通費） *  1 つだけマークしてください。 

a. 0円   b. -1000円   c. 1000-5000円   d. 5000-10000円   e. 1-2万円 

f. 2-3万円   g. 3-5万円   h. 5-7万円   i. 7-10万円    j. 10-20万円  k. 20万円以上  l. ガソリン代

のみ 

 

25.  小児慢性特定疾病医療費助成制度を申請したことがありますか？ *  

a. ある   b. ない 

 

26.  判定はどうでしたか？ *  1 つだけマークしてください。 

a. 認定された   b. 認定されなかった   c. 保留となった   d. 現在申請中  e. よくわからない   f. 申請して

いない 

 

27.   申請しなかった理由は何ですか？（複数回答可） * 

a. 体調が良い・治療を必要としない 

b. 症状や検査データが助成の条件に合わない（重症度要件に当てまらない）と思った 

c. 医療費の負担をあまり感じない 

d. 乳幼児医療費助成制度で必要な医療費が賄われるため 

e. その他の医療費助成制度を受けている 

f. 対象疾患に当てはまらないと思った 

g. 手続きが難しい、申請の仕方がわからない 

h. 医師が必要な書類を用意してくれなかった 

i. 制度を知らなかった 

j. 申請した 

k. その他:  

 

28.  現在の公的助成の受給状況（複数回答可） * 

a. 小児慢性特定疾病（35. 遺伝性膵炎）  b. 自立支援（育成）医療  c. 特別児童扶養手当 

d. 障害基礎年金   e. 公的助成は受けていない   f. その他: 

 

29. 身体障害者手帳認定の状況 *   1 つだけマークしてください。 

a. 1級   b. 2級   c. 3級   d. わからない   e. 認定を受けていない 
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30.  現在の医療費助成制度について *  1 つだけマークしてください。 

a. 十分だと思う   b. 十分だと思わない   c. わからない 

 

通学状況 （保育園・幼稚園に通園している場合） 

患者さん御本人に関する情報を記入してください 

 

31.  通学状況   1 つだけマークしてください。 

a. 普通に通える   b. 時々休む   c. 休みがち   d. 不登校である    e. 休学中である 

 

32. 園の先生は病気を知っていますか？ 

a. はい   b. いいえ 

 

33.  クラスの友達・保護者は病気を知っていますか？ 1 つだけマークしてください。 

a. はい   b. いいえ 

 

34. 園の理解・対応  1 つだけマークしてください。 

a. 理解して、応援してくれている   b. 特別な対応はない   c. 理解不足で困っている 

d. その他: 

 

35.  いじめの有無  1 つだけマークしてください。 

a. ある   b. ない    c. どちらとも言えない 

 

 

030

030

遺伝性膵炎　資料1



【小・中・高：6 - 18 歳】 

 

遺伝性膵炎患者さん・ご家族の 

QOL（生活の質）アンケート調査 

 

このアンケートは遺伝性膵炎を発症された患者さん・ご家族にご協力をお願いしております。 

このアンケートは以下の目的で実施しています。 

① 遺伝性膵炎患者さんに適した医療助成を設定してもらうための資料とする 

② 遺伝性膵炎を国の特定疾患研究事業の対象に認定してもらうための資料とする 

③ 病気発症時の環境や治療までの状況を調査し、原因究明、早期発見に役立てる 

 

このアンケート結果は、「小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究」班

（厚生労働省仁尾班）の研究材料と使用され、遺伝性膵炎患者さんを取り巻く環境をより良くするために使用

されますので、どうぞご協力くださいますようよろしくお願いいたします。 

 

 

 

*必須 

1. このアンケートの趣旨を理解し、アンケート結果の使用に同意します * 

a. はい    b. いいえ 

 

2. アンケートの回答者 * 1 つだけマークしてください。 

a. 父親     b. 母親      c. その他 : (            ) 
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基礎情報 

以下, 患者さん御本人の情報を記入してください 

 

3. 今日の日付 * 例: 2019 年 1 月 7 日 

                                          

 

4. 生年月日 *   例: 2019 年 1 月 7 日 

                                          

 

5.  性別 *  1 つだけマークしてください。 

a. 男性   b. 女性 

 

6.  現在の身長（cm） * 

                            

 

7.  現在の体重（kg） * 

                           

 

8.  現在のお住まい (都道府県)*  

                           

 

9. 現在通院中の病院の場所 (都道府県) *  1 施設お書きください 

                           

 

10. 現在通院中の病院の名前 * 

                           

 

11. 小児膵炎患者会（膵の会）への参加状況 *  1 つだけマークしてください。 

a. 参加している   b. 参加していない 

 

12.  膵の会を知ったきっかけ *  1 つだけマークしてください。 

a. インターネット   b. 担当医師から   c. 知人・家族から    d. 知らなかった 

e. その他                            
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膵炎についての情報  

患者さん御本人の「膵炎」に関する情報を記入してください 

 

13. 診断された年齢 （歳）*   

                            

14. これまでの総入院回数 *    1 つだけマークしてください。 

a. 0 回   b. 1-5 回    c. 6-10 回   d. 11-15 回   e. 16-20 回     f. 21 回以上 

 

15. これまでで最も長かった入院期間 *  1 つだけマークしてください。 

a.1-2週間以内    b. 3-4週間程度    c. 1-2か月程度    d. 3か月以上 

 

16. 最後に入院した日 *   1 つだけマークしてください。 

a.1か月以内   b. 1-3か月以内   c. 3-6か月以内  d. 6-12か月以内   e. 1-3 年以内  f. 3 年以上前   g. 

入院したことはない 

 

17. 最近１年間の通院回数 *   1 つだけマークしてください。 

a. 12 回（1か月に 1 回）程度    b. 6 回（2か月に 1 回）程度 c. 3-4 回（2-3か月に 1 回）程度   d. 2 回

（6か月に 1 回）程度   e. 0 回 

 

18. 病前から、この病気について知っていましたか？ *   

a. 知っていた  b. 知らなかった 

 

19. 今も腹痛はありますか？ *   1 つだけマークしてください。 

a. 常にある   b. 週に１回くらいある   c. 月に１回くらいある d.数か月に１回くらいある e. 年に１回くらい

ある  f. 全くない 

 

20. 現在薬を服用していますか？ *    

a. はい   b. いいえ 

 

21. 脂質を制限した食事を摂っていますか？（複数回答可） * 

a. いつも計算して、脂質を制限している 

b. 特に脂質の高い食品だけを避けている 

c. 外出・外食時だけ気をつけているしていない 

 

22. 膵島移植を知っていますか？ *    

a. よく知っている  b. 名前だけ知っている  c. よくわからない・知らない 
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医療費・助成制度についての情報 

患者さん御本人の「膵炎」に関する情報を記入してください 

 

23.  医療費（１か月に窓口で支払う金額） *  1 つだけマークしてください。 

a. 0円   b. -1000円   c. 1000-5000円   d. 5000-10000円    e. 1-2万円 

f. 2-3万円    g. 3-5万     h. 5-7万円    i. 7-10万円   j. 10-20万円   k. 20万円以上 

 

24.  交通費（１か月の治療に伴う交通費） *  1 つだけマークしてください。 

a. 0円   b. -1000円   c. 1000-5000円   d. 5000-10000円   e. 1-2万円 

f. 2-3万円   g. 3-5万円   h. 5-7万円   i. 7-10万円    j. 10-20万円  k. 20万円以上  l. ガソリン代

のみ 

 

25.  小児慢性特定疾病医療費助成制度を申請したことがありますか？ *  

a. ある   b. ない 

 

26.  判定はどうでしたか？ *  1 つだけマークしてください。 

a. 認定された   b. 認定されなかった   c. 保留となった   d. 現在申請中  e. よくわからない   f. 申請して

いない 

 

27.   申請しなかった理由は何ですか？（複数回答可） * 

a. 体調が良い・治療を必要としない 

b. 症状や検査データが助成の条件に合わない（重症度要件に当てまらない）と思った 

c. 医療費の負担をあまり感じない 

d. 乳幼児医療費助成制度で必要な医療費が賄われるため 

e. その他の医療費助成制度を受けている 

f. 対象疾患に当てはまらないと思った 

g. 手続きが難しい、申請の仕方がわからない 

h. 医師が必要な書類を用意してくれなかった 

i. 制度を知らなかった 

j. 申請した 

k. その他:  

 

28.  現在の公的助成の受給状況（複数回答可） * 

a. 小児慢性特定疾病（35. 遺伝性膵炎）  b. 自立支援（育成）医療  c. 特別児童扶養手当 

d. 障害基礎年金   e. 公的助成は受けていない   f. その他: 

 

29. 身体障害者手帳認定の状況 *   1 つだけマークしてください。 

a. 1級   b. 2級   c. 3級   d. わからない   e. 認定を受けていない 
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30.  現在の医療費助成制度について *  1 つだけマークしてください。 

a. 十分だと思う   b. 十分だと思わない   c. わからない 

 

通学状況  

患者さん御本人に関する情報を記入してください 

 

31.  通学状況   1 つだけマークしてください。 

a. 普通に通える   b. 時々休む   c. 休みがち   d. 不登校である    e. 休学中である 

 

32. 学校の先生は病気を知っていますか？ 

a. はい   b. いいえ 

 

33.  クラスの友達は病気を知っていますか？ 1 つだけマークしてください。 

a. はい   b. いいえ 

 

34. 学校の理解・対応  1 つだけマークしてください。 

a. 理解して、応援してくれている   b. 特別な対応はない   c. 理解不足で困っている 

d. その他: 

 

35.  いじめの有無  1 つだけマークしてください。 

a. ある   b. ない    c. どちらとも言えない 
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SF-12v2日本語版 
質問紙の取扱についての注意事項 

・この質問紙を使用するためには使用登録が必要です。

・使用登録した目的以外で、SF-12v2 日本語版を使用、複製、または第三者への提供（譲
渡・貸出、有償・無償をといません）をすることはできません。ただし、版権者の事
前の承諾がある場合はこの限りではありません。 

・本来 SF-12v2 日本語版は患者（被験者）集団レベルの評価に適するものであり、 患者
（被験者）個人レベルの評価（疾病に関する診断、治療選択または予後の正確な予測
等）に適するものではありません。そのため、患者（被験者）個人レベルに対する評
価（疾病に関する診断、治療選択または予後の正確な予測等）に SF-12v2 日本語版を
使用することはお薦めしておりません。 

・利用者は、自らの判断と責任において SF-12v2 日本語版を使用するものとし、利用者
が SF-12v2 日本語版を使用したことに伴い損害を被った場合、版権者は一切の責任を
負いません。。 

・利用者がこの注意事項に違反した場合は、使用登録は無効になります。その場合、利用
者は SF-12v2 日本語版の使用を即座に中止し、その原本およびコピーをすべて廃棄し、
または版権者に返却しなければなりません。 

************次ページより質問票************ 
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SF-12v2™ Health Survey  2009 by QualityMetric Incorporated and Shunichi Fukuhara.  All rights reserved. 
SF-12® is a trademark of Medical Outcomes Trust.  
(SF-12v2 Standard, Japanese Version 2.0) 
 
  

 
 
 

あなたの健康について 
 
 
 

このアンケートはあなたがご自分の健康をどのように考えているかをおうかがいするも

のです。あなたが毎日をどのように感じ、日常の活動をどのくらい自由にできるかを知

るうえで参考になります。お手数をおかけしますが、何卒ご協力のほど宜しくお願い申

し上げます。 
 
以下のそれぞれの質問について、一番よくあてはまるものに印（ ）をつけてください。 
 

問１  あなたの健康状態は？（一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい） 

最高に良い とても良い 良  い あまり 
良くない 

良くない 

     

   1    2    3    4    5 
 
 

問２ 以下の質問は、日常よく行われている活動です。あなたは健康上の理由で、こう

した活動をすることがむずかしいと感じますか。むずかしいとすればどのくらいですか。 

(次の質問について､一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい) 

 

 とても 
むずかしい 

少し 
むずかしい 

ぜんぜん 
むずかしく 
ない 

    

ア） 適度の活動、例えば、家や庭のそうじをする、 

１～２時間散歩するなど ................................................  1 ............  2 ............  3 

イ） 階段を数階上までのぼる................................................  1 ............  2 ............  3 
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SF-12v2™ Health Survey  2009 by QualityMetric Incorporated and Shunichi Fukuhara.  All rights reserved. 
SF-12® is a trademark of Medical Outcomes Trust.  
(SF-12v2 Standard, Japanese Version 2.0) 
 
  

問３ 過去１ヵ月間に、仕事やふだんの活動（家事など）をするにあたって、身体的な理

由で次のような問題がありましたか。 

（次の質問について、一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい） 

 いつも ほとんど 
いつも 

ときどき まれに ぜんぜん 
ない 

      
ア） 仕事やふだんの活動が 

思ったほど、できなかった .....  1 .............  2 .............  3 .............  4 .............  5 

イ） 仕事やふだんの活動の内容に 

よっては、できないものが 

あった ........................................  1 .............  2 .............  3 .............  4 .............  5 
 
 
問４ 過去１ヵ月間に、仕事やふだんの活動（家事など）をするにあたって、心理的な理

由で（例えば、気分がおちこんだり不安を感じたりしたために)、次のような問題があり

ましたか。 

（次の質問について、一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい） 

 

 いつも ほとんど 
いつも 

ときどき まれに ぜんぜん 
ない 

      
ア） 仕事やふだんの活動が 

思ったほど、できなかった .....  1 .............  2 .............  3 .............  4 .............  5 

イ） 仕事やふだんの活動が 
いつもほど、集中して 

できなかった.............................  1 .............  2 .............  3 .............  4 .............  5 
 
 

問５ 過去１ヵ月間に、いつもの仕事（家事も含みます）が痛みのために、どのくらい

妨
さまた

げられましたか。（一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい） 
 

ぜんぜん、 

妨
さまた

げられな

かった 

わずかに、 

妨
さまた

げられた 

少し、 

妨
さまた

げられた 

かなり、 

妨
さまた

げられた 

非常に、 

妨
さまた

げられた 

     
   1    2    3    4    5 
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SF-12v2™ Health Survey  2009 by QualityMetric Incorporated and Shunichi Fukuhara.  All rights reserved. 
SF-12® is a trademark of Medical Outcomes Trust. 
(SF-12v2 Standard, Japanese Version 2.0) 

問６ 次にあげるのは、過去１ヵ月間に、あなたがどのように感じたかについての質問で

す。 

(次の質問について、一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい)

問７ 過去１ヵ月間に、友人や親せきを訪ねるなど、人とのつきあいが、身体的ある

いは心理的な理由で、時間的にどのくらい妨
さまた

げられましたか。 

（一番よくあてはまるものに 印をつけて下さい）

いつも ほとんど

いつも

ときどき まれに ぜんぜん

ない

1 2 3 4 5

これでこのアンケートはおわりです。

ご協力ありがとうございました。

いつも ほとんど

いつも

ときどき まれに ぜんぜん 
ない

ア） おちついていて、

おだやかな気分でしたか .........  1 .............  2 .............  3 .............  4 ............. 5

イ） 活力(エネルギー)に

あふれていましたか .................  1 .............  2 .............  3 .............  4 ............. 5

ウ） おちこんで､ゆううつな

気分でしたか .............................  1 .............  2 .............  3 .............  4 ............. 5

039

遺伝性膵炎　資料3



 

 40 

A. 研究目的 

 本研究班全体では、関連学会と連携し、診療体

制構築、疫学研究、普及啓発、診断基準・診療ガ

イドライン等の作成・改訂、移行期医療推進、デ

ータベース構築や関連研究との連携を通じ、下

記希少難治性肝胆膵 14 疾患の医療水準と患者

QOL 向上を目指すことを目的としている。 

先天性胆道拡張症（CBD）では、ほぼ全例に膵・

胆管合流異常(PBM)を合併する事が知られてお

り、日本膵・胆管合流異常研究会では、1990 年

から全国症例登録を開始し、現在までに約 3,000

例の膵・胆管合流異常症例が登録されている。平

成 25 年には膵・胆管合流異常診療ガイドライン

を出版された。さらに「小児期発症の希少難治性

肝胆膵疾患における包括的な診断・治療ガイド

ライン作成に関する研究」（平成 25〜27 年）に

おいて小児の CBD の定義と診断基準を策定し、

診断・治療ガイドライン(CPG)も作成し、研究報

告書に記載した。 

さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
 分担研究報告書 

 
小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 

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

神澤 輝実  東京都立駒込病院 院長 
        濱田 吉則 関西医科大学 名誉教授 
        
 

研究要旨 
 本研究班全体では、関連学会と連携し、診療体制構築、疫学研究、普及啓発、診断基準・
診療ガイドライン等の作成・改訂、移行期医療推進、データベース構築や関連研究との連
携を通じ、下記希少難治性肝胆膵 14 疾患の医療水準と患者 QOL 向上を目指すことを目的
とする。 
先天性胆道拡張症（CBD）では、ほぼ全例に膵・胆管合流異常(PBM)を合併する事が知ら

れており、日本膵・胆管合流異常研究会では、1990 年から全国症例登録を開始し、現在ま
でに約 3,500 例の膵・胆管合流異常症例が登録されている。平成 25 年には膵・胆管合流異
常診療ガイドラインを出版された。さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における
包括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究」（平成 25〜27 年）において小児の CBD
の定義と診断基準を策定し、診断・治療ガイドライン(CPG)も作成し、研究報告書に記載し
た。 
さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療の質の向上に関する研
究」（平成28〜30年）では、CBD診療ガイドラインの論文化（英文）を行い、新たに重症度
分類を策定し、日本膵・胆管合流異常研究会の登録症例（追跡症例）の詳細な検討を行
い、小児と成人に分けて検討し、小児CBD術後症例で、成人になっても合併症を有するの
は、約８％あることが判明した。 
 本研究では、具体的に 1.CBD および PBM の診療ガイドラインの改訂、2.重症度分類に基
づく小児期発症患者の成人期の詳細な状況調査、3.海外（アジア）との連携の模索の３つ
の目標を立てた。 
 令和元年度の成果としては、1. CBD および PBM の診療ガイドラインの改訂に向けて、日
本膵・胆管合流異常研究会と協力し、ガイドライン改定委員会を立ち上げて、２回の会議
を行った。2.日本膵・胆管合流異常研究会の全国登録症例の追跡症例（1,459 例）について
詳細な術後経過（合併症の原因、具体的な病態、入院の頻度、治療費など）について、各施
設に問い合わせを行い、重症度別の合併症の頻度の調査を継続した。 
 令和 2 年度の成果としては、第 3回のガイドライン改定委員会で、CQ の見直しを行い、
左右的な CQ、BQ、FRQ を確定する作業を行なった。さらに前年に引き続き、全国登録症例
の追跡症例について、重症度別の合併症の頻度の調査を継続した。なお、海外との連携の
模索については、COVID19世界的流行の影響もあり、進展していない。 

   研究協力者 石橋広樹 徳島大学病院小児外科・小児内視鏡外科 教授 
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の移行期を包含し診療の質の向上に関する研究」

（平成 28〜30 年）では、CBD 診療ガイドライン

の論文化（英文）を行い、新たに重症度分類を策

定し、日本膵・胆管合流異常研究会の登録症例

（追跡症例）の詳細な検討を行い、小児と成人に

分けて検討し、小児 CBD 術後症例で、成人にな

っても合併症を有するのは、約 8％あることが判

明した。 

 

B. 研究計画 

 本研究では、具体的に 1. CBD および PBM の診

療ガイドラインの改訂、2.重症度分類に基づく

小児期発症患者の成人期の詳細な状況調査、3.

海外（アジア）との連携の模索の３つの目標を立

てた。 

 

C. 研究結果 

1.CBD および PBM の診療ガイドラインの改訂 

  2012 年に日本膵・胆管合流異常研究会、胆道

学会編による「膵・胆管合流異常：診療ガイドラ

イン」が出版された。これは、現在の専門家のコ

ンセンサスに基づく診療ガイドラインとして作

成されており、エビデンスレベル、推奨度の記載

もなかった。 

 さらに、このガイドラインを元に改変して、エ

ビデンスレベル、推奨度を付けた「CBD 診療ガイ

ドライン」を仁尾班（2014-15 年）で作成し、英

文で論文化して発表した。 

今回、5年以上が経過しており、ガイドライン

改定にあたり、その方針として、CBD と PBM の両

方を合わせた診療ガイドラインを作成すること、

Minds 2017 に準拠して作成スコープを作成し、

CQ も見直し、システマテックレビューも新たに

行うこと、一般医家や開業医などを対象として

作成することなどを決めた。 

具体的には、日本膵・胆管合流異常研究会と協

力して、ガイドライン改定委員会を立ち上げて、

昨年度に２回の会議を行った。 

今年度は、2020 年 11月 11 日に第 3回のガイ

ドライン改定委員会をオンラインで開催した。 

以前のガイドラインの CQ の見直し作業を行

い 、 新 た な CQ を 確 定 し 、 Backgroud 

Question(BQ):概念・病態など推奨度が付かない

ものと Future Reserch Question(FRQ):現時点

ではエビデンスレバルが低く、推奨度が付け難

いものの２つを新設した。 

先天性胆道拡張症 / 膵・胆管合流異常診療ガイ

ドライン 

I.  概念，病態，病理 

BQ1  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常とは

どのような疾患なのか？  

BQ2  膵・胆管合流異常と高位合流の異同は何

か？ 

BQ3  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常はど

のように分類されるか？非拡張の定義も

含む 

BQ4  膵・胆管合流異常に伴う胆道の病理学的変

化は？ 

 

II. 診断 

BQ5  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常を疑

う臨床症状は？ 

BQ6  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常を疑

う腹部 US所見は？ 

CQ1  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常の診

断において MRCP は ERCP より推奨される

か？ 

CQ2  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常の診

断において MD-CT，DIC-CT は ERCP より推

奨されるか？ 
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CQ3  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常の診

断において EUS は ERCP より推奨される

か？ 

CQ4  胆汁中アミラーゼの測定は膵・胆管合流異

常の診断に有用か？ 

BQ7  先天性胆道拡張症の出生前診断は可能

か？ 

 

III. 膵胆道合併症 

BQ8  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に合

併する良性の膵胆道合併症にはどのよう

なものがあるか？(機序を含む) 

BQ9  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に合

併する胆道癌の頻度と特徴は？ 

 

IV. 治療 

CQ5  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常は無

治療経過観察が可能か？ 

CQ6  先天性胆道拡張症/出生前診断または早期

乳児発症例に対して早期手術が推奨され

るか？ 

CQ7  胆管非拡張型膵・胆管合流異常に対し，胆

管切除は推奨されるか？ 

CQ8  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に膵

内胆管切除は必要か？ 

CQ9  術中胆道造影は胆管切除範囲の決定に推

奨されるか？ 

CQ10 肝門部先天性胆管狭窄に対する処置は推

奨されるか？ 

FRQ1 戸谷 IV-A 型に対し，肝切除は推奨される

か？ 

CQ11 膵管内蛋白栓に対する術中処置は推奨さ

れるか？ 

CQ12 胆道再建術式として胆管十二指腸吻合は

推奨されるか？ 

CQ13 胆管穿孔を伴った症例に対し，一期的切除

は推奨されるか？ 

CQ14 先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に対

し，腹腔鏡下手術は推奨されるか？ 

BQ10 術後早期と晩期合併症にはどのようなも

のがあり，またその頻度は？ 

CQ15 胆管切除後の肝内結石や胆管炎に再手術

が内視鏡的治療に比較して推奨される

か？ 

CQ16 胆管切除後の膵内結石や膵炎に再手術が

内視鏡的治療に比較して推奨されるか？ 

FRQ2 無症状の膵内遺残胆管の切除は推奨され

るか？ 

BQ11 先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常術後

の胆管癌発生頻度は，一般人と変わらない

か？ 

CQ18 先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常術後

は，一生涯にわたる観察期間が推奨される

か？ 

 

以上のように、BQ11項目、CQ18項目、FRQ2項目

で決定した。 

今後、確定した BQ、CQ、FRQ の担当者を決定

し（5〜6 個/1 人）、システマテックレビューを

かけて、論文の精査・選定を行い、回答、推奨度、

エビデンスレベル、推奨度を付ける作業を行う

予定である。 

 

2. 重症度分類に基づく小児期発症患者の成人

期の詳細な状況調査 

(1) CBD重症度分類 

重症度分類では、原則、拡張胆管切除手術

（以下、手術等）を受けた術後患者を対象と

し、軽快者、重症度 1〜３に分類し、重症度

２以上を指定難病の対象とした。重症度判
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定項目は、肝機能障害の評価、胆道感染、急

性膵炎、膵石または肝内結石、身体活動制限

（PS）の５項目で評価した。そして重症度判

定では、重症度判定項目の中で最も症状の

重い項目を該当重症度とした。 

(2) 全国登録症例の追跡調査 

 日本膵・胆管合流異常研究会では、3,419

例（1990〜2015 年）の CBD および合流異常

症例が登録されており、これらの症例で

2012 年と 2017 年に追跡調査を行なってい

る。1,459 例（42.7%）の追跡が可能であっ

た。内訳は、根治手術後の小児 CBD が 482

例、成人 CBD が 354 例であった。 

小児 CBD 482 例のうち、51 例（10.6%)に合

併症を認めた。小児 CBD482 例のうち、322

例は成人に到達し、このうち 28例（8.7％）

が成人期になっても合併症を有していた。 

成人 CBD 354 例のうち、43 例（12.1%)が肝

外胆管切除後に合併症を認めた。 

この結果から、CBD 症例では術後長期的には

8〜12％に合併症を有することが判明した

が、詳細な重症度別の合併症頻度について

は不明であった。 

(3) よって、本研究班では、全国登録症例の追跡

症例（1,459 例）について詳細な術後経過（合

併症の原因、具体的な病態、入院の頻度、治

療費など）について、各施設に問い合わせを

行った。現在、データを集計中で、重症度別

の合併症の頻度の調査を継続している。 

(4) さらに、これらのデータを元に、先天性胆道

拡張症を第六次指定難病登録に申請を行な

った。 

3. 海外（アジア）との連携の模索 

CBD はアジア人に多いこともあり、韓国、ベト

ナム、台湾、イギリスの Drとの連携を模索して

いたが、COVID19 の世界的流行の影響もあり、全

く進展していない。 

 

D. 考察 

 本研究班では、「小児期発症の希少難治性肝胆

膵疾患における包括的な診断・治療ガイドライ

ン作成に関する研究」（平成 25〜27 年）および

「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期

を包含し診療の質の向上に関する研究」（平成 28

〜30 年）から継続研究を行っているが、現在ま

でに、CBD の定義と診断基準の策定、CBD の診断・

治療ガイドライン(CPG)の作成、CBD の重症度分

類の策定と小児期発症患者の成人期での予後調

査（約 8%に合併症あり）などの研究成果を挙げ

てきた。 

 本研究では、これらの成果をさらに継続・発展

させるために、具体的に 1.CBD および PBM の診

療ガイドラインの改訂、2.重症度分類に基づく

小児期発症患者の成人期の詳細な状況調査、3.

海外（アジア）との連携の模索の３つの目標を立

てて、今年度は研究を行ってきた。特に、ガイド

ラインの改定と重症度分類に基づく小児期発症

患者の成人期の詳細な状況調査は、重要である

と考えており継続する予定である。 

 CBD は小児期発症で、療養期間は成人発症疾患

に比べ著しく長期化する。すなわちわが国の医

療体制に存在する移行期医療の問題にも直面す

る。長期的視野に立った診断・治療ガイドライン

作成と、希少疾患の診断治療の標準化と拠点化

を図ることにより、「厚生科学審議会疾病対策部

会難病対策委員会からの難病対策の改革につい

て（提言）」にある小児から成人へと切れ目のな

い医療支援の提供が可能となると思われる。 

 

E. 結論 
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 本研究は、1.CBD および PBM の診療ガイドラ

インの改訂、2.重症度分類に基づく小児期発症

患者の成人期の詳細な状況調査、3.海外（アジ

ア）との連携の模索の 3つの目標を立てており、

今後も研究を継続する予定である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表： 

(1) 山田眞一郎、森根裕二、石橋広樹, 島田光

生：【臨床に役立つ胆と膵の解剖学】膵・胆

管合流異常の解剖と病型分類. 胆と膵 

41(11), 1085-1092,2020 

(2) 石橋広樹、島田光生、森根裕二: 特集：膵・

胆管合流異常と先天性胆道拡張症（疫学）. 

臨床消化器内科 35(4),355-362,2020 

 

2. 学会発表： 

(1) 石橋広樹、森 大樹、森根裕二、島田光生、

藤井秀樹. 小児先天性胆道拡張症における

晩期合併症と長期予後について-重症度分

類と全国登録症例の追跡調査よる検討-. 

第 120 回日本外科学会学術集会：サージカ

ルフォーラム. 2020 年 8 月（Web） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症に関する研究 

 

研究分担者（順不同） 

近藤 宏樹  近畿大学医学部奈良病院 小児科 准教授 

虫明聡太郎  近畿大学医学部奈良病院 小児科 教授 

林 久允  東京大学大学院薬学系研究科 分子薬物動態学教室 助教 

研究要旨 

日本国内における小児胆汁うっ滞症例のうち未診断の症例における遺伝子診断を進め、新

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

定した。日本小児肝臓研究会をベースに各方面の支援を得て、小児期発症の肝内胆汁うっ滞

性疾患を対象としたレジストリ研究を開始した。 

 

Ａ．研究目的 
 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（Progressive 

familial intrahepatic cholestasis ; PFIC）は、乳児

期に発症し、常染色体劣性遺伝形式をとる家族

性の肝内胆汁うっ滞症である。特徴としては、

直接ビリルビン、血清胆汁酸および AST・ALT

の高値を呈するが、γGTP 値は正常もしくは軽

度高値のみである。Byler 病が疾患の基礎概念

になったが、その後分子生物学の発展により原

因遺伝子のことなる 3 つの型に分類された。い

ずれも慢性肝内胆汁うっ滞を呈して進行性・致

死性の経過をとる。1969 年に米国ユダヤ人家系

の家族性肝内胆汁うっ滞症が報告された。その

家系の名前をとって Byler 病とよばれたが、こ

れが PFIC の臨床概念のもとになった。乳児期

に発症し、直接ビリルビン高値、小腸吸収障害、

成長障害、致死性胆汁うっ滞を呈する。 

 PFIC 1 型(PFIC1; Byler 病)は 18q21 に存在す

る ATP8B1 遺伝子にエンコードされたアミノリ

ン脂質の輸送にかかわる FIC1 の異常によって

発症する。PFIC 2 型(PFIC2)は染色体 2q24 に位

置する ABCB11 遺伝子にエンコードされた胆

汁酸トランスポーターである BSEP(bile salt 

export pump)の異常によって発症する。PFIC 3 型

(PFIC3)は染色体 7q21 に位置する ABCB4 遺伝

子 に エ ン コ ー ド さ れ た MDR3(multidrug 

resistance 3)の異常によって発症する。 

 PFIC は肝細胞から胆汁中への胆汁酸トラン

スポートの異常のため、乳児期から慢性の肝内

胆汁うっ滞とそれに伴う成長障害、睡眠障害を

伴う著明な掻痒感、脂溶性ビタミン欠乏症を呈

し、肝硬変・肝不全へと進行性の経過をとる。

PFIC1 では、さらに ATP8B1 遺伝子が複数臓器

に発現するために膵炎、難聴、下痢などの多彩

な症状を呈する。生存率は 5歳で 50%、20歳で

10%程度と見積もられている。現状では根本的

な治療は存在しない。その一方で、肝細胞にお

ける Bile salt export pump(BSEP)の機能低下が

PFIC1 の胆汁うっ滞に関与することが観察され

ている。 

 これまでの研究で、われわれは尿素サイクル

異常症(UCD)治療薬として日本では 2012 年に

薬価収載されたフェニル酪酸ナトリウム(4PB)

が、ラットにおいて毛細胆管膜上における

BSEP 発現量を顕著に増加させ、肝細胞内から

胆汁中への胆汁酸排泄の促進作用を有するこ

とを示した(Hayashi et al. Hepatology, 2007)。ま

た、肝内胆汁うっ滞の動物モデルにおいて、4PB
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を投与した場合には、BSEP の発現量低下が抑

制され、胆汁流が回復すること、すなわち肝内

胆汁うっ滞が軽減することも明らかとした。従

って、4PB がヒトに対しても BSEP の発現量を

増加させ、肝内胆汁うっ滞を改善する可能性が

期待された。そこでわれわれは先行研究として、

PFIC2 型患者 1 例、PFIC1 型患者 3 例に対して

4PB の投与を行った。PFIC2 型患者では、6 か

月間の投与において肝機能、胆汁うっ滞の著明

な改善が認められ、生化学検査値は正常化し、

肝組織病理像も観察された (Hayashi et al. J 

Pediatr. 2014)。一方、PFIC1 型患者では、肝機

能、胆汁うっ滞の改善は得られなかったが、掻

痒感の著明な改善を得て、皮膚所見の改善およ

び夜間の睡眠の中断が消失し熟睡を得ること

ができた（Hasegawa et al. Orphanet J Rare Dis. 

2014）。 

 PFIC の診療に関するガイドラインは存在せ

ず、PFIC の日本における症例数、発生頻度、自

然歴などの疫学調査に必要性から、まず、日本

小児栄養消化器肝臓学会会員が所属する大学

病院、病院、診療所 207施設において現在およ

び以前に通院していた PFIC 患者（疑い含む）

の実数調査を実施した。回答があったのは 100

施設(48.3 %)で、症例を有していたのは 20施設

であった。結果の内訳は、PFIC1  24 名 、

PFIC2 26 名、PFIC3 4 名、分類不明・疑い症例 

15 名であった。次に、成人における調査として、

平成 30 年度の厚生労働科学研究 難治性疾患

政策研究事業『小児期発症の希少難治性肝胆膵

疾患の移行期を包含し診療の質の向上に関す

る研究（仁尾班）』において帝京大学・田中篤教

授に依頼し、2017 年 8月に一次調査として日本

肝臓学会役員・評議員、日本小児栄養消化器肝

臓学会役員・運営委員、日本小児外科学会認定

施設・教育関連施設、日本肝胆膵外科学会高度

技能専門医修練施設、以上国内 636施設に一次

調査票を送付した。さらに、二次アンケートと

して症例を有すると回答した 20 施設に現在通

院している、もしくは以前通院していた PFIC

患者につきカルテ調査を各施設の倫理委員会

にはかり承認が得られた施設から順次カルテ

調査を実施した。そして、18歳以上症例におけ

る PFIC 症例数は PFIC1 3 人・PFIC2 0 人・不明

1 人という結果だった。 

 以上を踏まえ、PFIC の診断水準の向上、研究

基盤の構築のために、小児期発症の肝内胆汁う

っ滞性疾患を対象としたレジストリ研究を

2021 年 2月より開始した。また、疫学調査も継

続して日本における疾患エビデンスの基盤を

固め小慢・指定難病登録症例の実態把握と重症

度分類改定もリンクさせつつ、診療ガイドライ

ンの作成を目指す。そして、移行期医療の阻害

要因解明を行う。移行期医療や診療体制に関し

ては患者会とも連携して作業を進めることと

する。 

 

Ｂ．研究方法 
 小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象

としたレジストリ研究を開始した

（https://www.circle-registry.org/）。27都道府

県・41 医療機関（2021 年 2月）が参加してい

る。 

 国内の小児胆汁うっ滞性肝疾患の診断に際

しては、通常の検査の他に、以下の必須の特

殊検査が実施されている。 

・遺伝子診断：名古屋市立大学、筑波大学 

・病理診断：久留米大学 

・胆汁酸分析：順伸クリニック 

本研究ではこれらの検査に先立ち、患者基礎情

報を登録する構成である。登録後、半年ごとに

追跡調査を実施する。 

  

（倫理面への配慮） 

本研究は、各施設における倫理委員会の審査受

け、承認を得られた上で実施している。 
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Ｃ．研究結果 
 課題名「小児期発症の胆汁うっ滞性肝疾患を

対照とした多施設前向きレジストリ研究」に関

し、京都大学の中央倫理委員会での一括審査を

取得した。また中央倫理委員会への委託審査が

認めらていない施設に関しては、各施設での個

別審査により実施承認を得た。2021 年 2月時点

で、27 都道府県・41 医療機関で実施承認を得

ている。2021 年 1月に本研究のキックオフ・ミ

ーティングを行い、2 月より実際の運用を開始

した。2021 年 3 月末日時点での登録数は 15 名

である。 

 また、PFIC の指定難病にむけて、疾患概要・

診断基準・重症度分類を作成し、日本小児栄養

消化器肝臓学会の承認をうることが出来た。現

在、厚生労働省に検討のための資料を提出し審

査を受けている。 

 

Ｄ．考察 
 全世界的な疫学としては、2009 年の Orphanet 

Journal of Rare Diseases では 5万から 10万出生

に 1 名の患者発生率が推測されている。また

2010 年の Journal of Hepatology誌に掲載された

報告によれば全世界における調査で、生存率は

5歳で 50%、20歳で 10%程度と見積もられてい

る。一方で本邦では全国の医療施設における栄

養消化器肝臓分野を専門とする医師において

知られている疾患にも関わらず、これまで本邦

においては正確な患者数、病歴、予後などの疫

学データも存在しなかった。 

 これまでの仁尾班から支援を受けた調査か

ら、およその PFIC 小児および成人患者数を把

握できたが、今回、さらに診断確定がされてい

ない国内胆汁うっ滞症例についても遺伝子診

断を進め、新たな PFIC を同定できた。今後、

疫学調査のデータをまとめ論文化する予定で

ある。 

 また、昨年より準備していた小児胆汁うっ滞

性肝疾患の患者登録レジストリシステムを完

成させ、実際に運用を開始することができた。 

 新たな診療ガイドラインの作成に向けては、

ガイドライン等の問題点把握し、かつ小慢・指

定難病登録症例の実態把握と重症度分類改定

もリンクさせるよう求められている。これまで

の調査結果を解析し、ガイドラインに資するエ

ビデンスを構築しつつ、前向きレジストリ研究

を推進する。PFIC2 に対する医師主導治験の結

果、フェニル酪酸ナトリウム（ブフェニール®）

が承認されれば世界初の新規治療法として記

載することができる。また、新たな検査法とし

て単球由来マクロファージを用いた PFIC1検査、

胆汁うっ滞パネル、IRUD 遺伝子検査など疾患

特異的検査をガイドラインに盛り込むべく、新

たな原因遺伝子の探索「小児胆汁うっ滞性疾患

の病態進展機構の理解、予後予測因子の探索に

関する研究(後方視的研究)」を進行中である。 

 今後、以上のデータを集約して小児胆汁うっ

滞の診断治療ガイドラインの作成を提案する。 

 

Ｅ．結論 
小児胆汁うっ滞性疾患レジストリの運用を開

始した。また、PFIC における疾患概要・診断基

準・重症度分類について作成し、日本小児栄養

消化器肝臓学会の承認を受け、厚労省・新規指

定難病に申請した。 

 

Ｆ．健康危険情報 
特になし 

 

Ｇ．研究発表 
１．論文発表 

1). Osaka S, Nakano S, Mizuno T, Hiraoka Y, 

Minowa K, Hirai S, Mizutani A, Sabu Y, 

Miura Y, Shimizu T, Kusuhara H, Suzuki M, 

〇Hayashi H. A randomized trial to examine 

the impact of food on pharmacokinetics of 4-

phenylbutyrate and change in amino acid 

availability after a single oral administration 
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ATP8B1 Deficiency by Using Peripheral 

Blood Monocyte-Derived Macrophages. 
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２．学会発表 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
特になし 
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               進行性家族性肝内胆汁うっ滞症        資料１－２ 

○ 概要 

１． 概要  

 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症(Progressive familial intrahepatic cholestasis ; PFIC)は、乳児期に発症し、

常染色体劣性遺伝形式をとる家族性の肝内胆汁うっ滞症である。OMIM (Online Mendelian Inheritance in 

Man)には現在までに PFIC1-5 の 5 病型が登録されており、PFIC3 を除き、血清直接ビリルビン、総胆汁酸

および AST・ALT の高値、γGTP 値は正常もしくは軽度高値であることが特徴である。 

 いずれも乳児期から慢性肝内胆汁うっ滞を呈し、進行性の経過をとるが、PFIC1 では下痢、膵機能不全、

難聴など肝外症状を合併するのに対し、PFIC2, 4 は症状が肝に限局する一方で早期に肝不全が進行し、

時に肝細胞癌を発症することが知られている。保存的治療の無効例は肝移植の適応となるが、移植後の

経過は肝外症状の有無により異なる。PFIC3 は日本人では発症が極めて稀であると考えられている。 

２．原因  

 PFIC1 の原因遺伝子は ATP8B1 であり、typeⅣ P-type ATPase subfamily の FIC1（familal intrahepatic 

cholestasis 1）蛋白をコードする。FIC1 蛋白の異常により、肝細胞、小腸細胞において胆汁酸代謝にかかわ

る核内受容体 FXR （Farnesoid X receptor）の発現を低下させる。肝での FXR の低下は、胆汁酸トランスポ

ーターである BSEP（bile salt export pump）の発現低下を引き起こし、胆汁分泌を妨げる。PFIC2 の原因遺

伝子は ABCB11 であり、BSEP（bile salt export pump）蛋白をコードする。BSEP は肝細胞の毛細胆管膜に

発現し、一次胆汁酸を毛細胆管腔に分泌させる。BSEP の異常では、肝細胞から胆管内に胆汁酸を分泌で

きず、胆汁酸が蓄積し、巨細胞性肝炎、胆汁うっ滞をきたす。PFIC3 の原因遺伝子は ABCB4 であり、

MDR3(multi drug resistance 3 P-glycoprotein)蛋白をコードする。MDR3 蛋白の異常により、胆汁中のリン脂

質が不足し、胆汁酸とのミセル形成ができなくなり、胆汁酸の界面活性作用により胆管上皮や胆管細胞の

障害をきたす。PFIC4 の原因遺伝子は TJP2 遺伝子であり、タイトジャンクション蛋白 TJP2 をコードし、TJP2

欠損により毛細胆管の構造異常から PFIC が発症する。PFIC5 の原因遺伝子は NR1H4 遺伝子はであり、

FXR をコードし、FXR欠損により PFIC が発症する。 

３．症状  

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

痒感を呈する。その他、低身長、特異的指趾(stubby fingers)を呈する。FIC1 は肝臓のほか、腎臓、小腸、

膵臓、蝸牛有毛細胞、膀胱、胃でも発現しているため、胆汁うっ滞性肝障害とともに、肝外症状として下痢

や膵炎、難聴をきたすこともある。血液検査では直接ビリルビン、総胆汁酸および AST/ALT の高値を呈す

るが、血清コレステロール、γGTP 値は上昇しない。肝組織では、胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管

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

認められる（PFIC2 では胆汁は無構造である）。間欠的に症状を呈する軽症型の存在が知られ、良性反復

性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent intrahepatic cholestasis; BRIC) 1 型と呼ばれているが、遺伝子変異

と疾患の重症度の相関は知られていない。 

 PFIC2 の責任分子 BSEP は肝細胞にのみ発現し肝外症状をきたさないが、肝不全への進行は早く、若年

の内に肝細胞癌を発症する例もある。血液検査では、直接ビリルビン、総胆汁酸および AST・ALT の高値

を呈するが、γGTP 値は上昇しない。肝組織では、巨細胞性肝炎が特徴的とされるが、全例で認められる

ものではない。また早期より肝硬変像を呈する。PFIC1 と同様に、BRIC2 が存在する。 

 PFIC3 は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで発症する例まで様々である。
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PFIC3 ではγGTP 値も高値を示す。PFIC4, 5 とも非常に稀であるが国内において患者が確認されている。 

４．治療法  

 治療としてはいずれも、ウルソデオキシコール酸、フェノバルビタールの内服と脂溶性ビタミンの補充、必

須脂肪酸強化 MCT フォーミュラ (MCT ミルク)が用いられている。ウルソデオキシコール酸は、肝障害予防

目的で初期の段階で全ての患児に使用される。また、リファンピシンも一時的に有効であることが多い。掻

痒の軽減や病気の進行を遅らせる目的で外胆汁瘻造設術を施行する場合がある。最終的には肝移植の

適応となるが、PFIC2 では根治的であるが、PFIC1 では肝移植施行後も小腸吸収不全は解消せず、さらに

下痢の悪化やグラフト肝が脂肪肝となるなど必ずしも術後の QOL は良くない。また、肝移植後の PFIC2 に

おいて”再発”の報告があり、これはレシピエントの BSEP に対する自己抗体の出現によるものであり、本邦

でも報告されている。 

５．予後 

PFIC1 では、FIC1 蛋白は肝臓だけでなく腸管など多臓器に発現しているため、肝移植後に胆汁酸が排泄

されるようになると、小腸において FIC1欠損のため胆汁酸を吸収できず、大腸に多量の胆汁酸が流入する

ことにより難治性の下痢を認め成長障害をきたす。一方、BSEP 蛋白は肝臓のみに発現しているため、

PFIC2 では肝移植後の予後は再発がなければ良好である。BRIC では、無治療で自然軽快することが多い

が、長期には PFIC に移行する症例の報告もあり、最近では、連続したスペクトラムと考えられている。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 100人。 

２． 発病の機構 

原因遺伝子は複数あり、同定が進んでいるものの、病態は未解明である（PFIC1 は FIC1 蛋白をコードす

る ATP8B1 遺伝子、PFIC2 は胆汁酸トランスポーターである BSEP 蛋白をコードする ABCB11 遺伝子、

PFIC3 は MDR3 をコードする ABCB4 遺伝子、PFIC4 はタイトジャンクション蛋白 TJP2 をコードする TJP2

遺伝子、PFIC5: 核内転写因子 FXR をコードする蛋白 NR1H4 遺伝子の変異によって発症する。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立（対症療法のみである。重症例では肝移植が必要となる） 

４． 長期の療養 

必要（進行性である） 

５． 診断基準 

あり（小児慢性特定疾病情報センター 慢性消化器疾患 26．告示番号 13．進行性家族性肝内胆汁うっ

滞症 診断の手引き 登録日：２０２０年８月８日 文責 日本小児栄養消化器肝臓学会） 

６． 重症度分類 

重症度２以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究」 

研究代表者 東北大学大学院医学系研究科 小児外科科学分野 教授 仁尾正記  

分担研究者 近畿大学奈良病院 小児科 准教授 近藤宏樹 
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＜診断基準＞ 

A. 主要症状および所見 

1. 遷延する黄疸、白色便、脂肪便 

2. 肝腫大 

 

以上に加え、加齢とともに次の項目が加わる。 

3. 体重増加不良、低身長 

4. 著明な掻痒感 

5. 鼻出血などの出血傾向、貧血 

 

B. 検査所見 

1. 血液検査所見 

直接ビリルビン値・総胆汁酸・AST・ALT が高値である。 

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

もしくは軽度高値、3 型（MDR3 病）ではγ-GTP は高値である。  

2. 肝生検で下記の所見が認められる 

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

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

変像を呈する。 

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

 

C. 鑑別診断 

胆道閉鎖症、アラジール症候群、シトリン欠損症、先天性胆汁酸代謝異常症、新生児ヘモクロマト

ーシス、ニーマンピック病 C 型、新生児硬化性胆管炎、ミトコンドリア肝症、ductal plate 

malformation などの発生異常、内分泌疾患または染色体疾患 

 

D. 遺伝学的検査 

1. ATP8B1 （1 型）、ABCB11 （2 型）、ABCB4 （3 型）、TJP2 (4 型)、NR1H4 (5 型)遺伝子の変異 

2. このほか新たに同定された PFIC の原因遺伝子の変異（MYO5B など）。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite: A. 1. 2.の症状があり、さらに 3. 4. 5.いずれかがあるもので、D. 遺伝子解析で異常を認め

る場合を確定例とする。 

Probable: A. 1. 2.の症状があり、さらに 3. 4. 5.いずれかがあり、B. 1. 2.を満たし、Ｃの鑑別すべき疾

患を除外したもので、D. 遺伝子解析で異常を認めない場合 

Possible: 1. 2.の症状があり、さらに 3. 4. 5.いずれかがあり、B. 1.か B. 2.を満たし、Ｃの鑑別すべき

疾患を除外したもの 

 

＜重症度分類＞ 

診断基準を満たすものについて、身体障害認定基準を参考とし、以下のように分類する。 
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軽快者：本症に起因する症状・所見がなく、治療を必要としない状態。 

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

要としない状態。 

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

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

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

んでいる状態、または早期に肝移植が必要な状態。 

 

重症度分類は、以下の重症度判定項目により判定する。 

 

【重症度判定項目】 

1. 胆汁うっ滞の状態 

1+. 持続的な顕性黄疸を認めるもの。 

 

2. 易出血性 

1+. 出血傾向、貧血のうち一つもしくは複数を認めるが、治療を要しない。 

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

3+. 治療に抵抗し、対症療法として輸血を要する。 

 

4. 皮膚掻痒（白取の痒み重症度基準値のスコア） 

1+. 下記表の 1程度の痒み 

2+. 下記表の 2 または 3 程度の痒み 

3+. 下記表の 4程度の痒み 

 

 

 

5. 成長障害 

1+. 身長 SD スコアが-1.5 SD 以下 

2+. 身長 SD スコアが-2 SD 以下 

3+. 身長 SD スコアが-2.5 SD 以下 
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6. 肝機能障害の評価: 血液データおよび症状 

①血液データ 

1+. 下記表の血液検査の中等度異常が 1 系列のみ認められるもの。 

2+. 下記表の血液検査の中等度異常が 2 系列以上認められるもの。 

3+. 下記表の血液検査の高度異常が 1 系列以上認められるもの。 

 

②症状 

1+. 下記表の腹水又は脳症を認めないもの。 

2+ 下記表の腹水又は脳症の中等度の異常を認めるもの。 

3+ 下記表の腹水又は脳症の高度異常を認めるもの。 

 

 

 

 

7. 身体活動制限: performance status 

1+. 下記表のイに該当するもの 

2+. 下記表のウまたはエに該当するもの 

3+. 下記表のオに該当するもの 
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重症度判定  

 軽快者 重症度１ 重症度２ 重症度３ 

胆汁うっ滞 — １＋ ND ND 

易出血性 — １＋ ２＋ ３＋ 

皮膚掻痒 — １＋ ２＋ ３＋ 

成長障害 — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・血液データ — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・症状 — １＋ ２＋ ３＋ 

身体活動制限 — １＋ ２＋ ３＋ 

 

重症度判定項目の中で最も症状の重い項目を該当重症度とする。 

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

決定され、必ずしも胆汁うっ滞の存在は必要とはしない。 

 

＜対象となる者の割合＞ 

上記＜重症度分類＞を用いた場合、対象となる患者のおおよその割合(％)は、ほぼ 100%となる。 

 

※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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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

先天性肝線維症ならびにカロリ病に関する研究 

 
研究分担者 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 乾 あやの 
研究分担者 大阪大学大学院医学系研究科 小児科学 准教授 別所 一彦 
研究協力者 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 医長 角田 知之 

 
   

 
 
 

Ａ．研究目的 

先天性肝線維症は小児期から肝臓に線維化を来

す希少性肝疾患である。一方で、カロリ（Caroli）
病は肝内胆管拡張症であり、肉眼で肝内胆管の多発

性・分節状・嚢状の拡張を認めるものが古典的であ

る。両疾患ともに、胎生期における胆管板の形成不

全（ductal plate malformation: DPM）が病態に関与す

ると考えられており、しばしば両者を合併する症例

が認められる。また両疾患ともに、多発性嚢胞腎・

ネフロン癆・Joubert 症候群・Jeune 症候群など一次

繊毛の異常に起因する疾患を背景に持つ症例があ

ることから、カロリ病と先天性肝線維症は繊毛病の

肝病型のスペクトラムであることと考えられるよ

うになってきた。 
これまで先天性肝線維症の本邦での実態は明ら

かとなっていない。一方で、カロリ病は難治性疾患

等政策研究事業「小児期発症希少難治性肝胆膵疾患

における包括的な診断・治療ガイドライン作成に関

する研究」(仁尾班)平成 27 年度全国調査 により、

国内の小児 11 例、成人 16 例が明らかになっている

が、先天性肝線維症を含む常染色体劣性多嚢胞性腎

症以外の疾患との overlap は調査されておらず、繊

毛病の中で整合性のある診断基準は確立されてい

ない。また、疾患頻度が低いこともあり、本邦にお

ける疫学的特徴や診療実態も不明であり、QOL に

ついても明らかとなっていない。 
本研究では、繊毛病という分子病態学に基づいた

疾患概念の中で先天性肝線維症ならびにカロリ病

が占める位置を明らかにし、診断基準を再策定する

ことを目指す。また新たに策定した診断基準に基づ

く両疾患罹患者の実態調査および、適切な医療提供

を目的とした関連診療科との連携構築を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 

カロリ病に関しては、上記厚生労働研究班による

全国調査の実績があるため、まず本邦における先天

性肝線維症の実態調査を小児慢性特定疾患として

登録されている既存のデータ、および新規に実施す

る全国調査のデータ解析により実施する。 
小児慢性特定疾患登録データについては、成育医

療研究センター小児慢性特定疾病情報センターで

管理されている平成 26 年度以前のデータ（以下、

旧小慢データ）と、平成 27 年度以降に厚生労働省

小児慢性特定疾病児童等データベースに登録され

ているデータのそれぞれについて利用申請をおこ

なう。 
先天性肝線維症の全国調査については、カロリ病

の全国調査で用いた調査項目を参考に調査票を作

成し、倫理委員会の承認をたうえで、患者が通院し

ていると考えられる、関連学会（日本小児栄養消化

器肝臓学会、日本移植学会、日本小児外科学会、日

本肝臓学会）の評議員在籍施設を対象に全国調査を

行い、そのデータを解析する。また厚生労働科学研

究費補助金難治性疾患政策研究事業「難治性腎障害

に関する調査研究」班 多発性嚢胞腎ワーキンググ

ループを含む繊毛疾患の既存研究と連携し、先天性

肝線維症や他の繊毛病とも整合性の取れた、診療実

態に基づく診断基準を策定する。さらに実態調査を

もとに、医療状況および QOL について評価をおこ

ない、どのような医療体制、患者支援が望ましいの

かを検討する。 
 

研究要旨： 先天性肝線維症は小児期から肝線維化を来す稀な遺伝性肝疾患であり、本邦における実態は

明らかになっていない。一方でカロリ(Caroli)病は先天性の肝内胆管拡張症で、胆道系と交通のある肉

眼的な多発性・分節状・嚢状の肝内胆管拡張が特徴とされている。本邦で報告されるカロリ病は先天性

肝線維症を伴っていることが多く、多発性嚢胞腎を背景とする症例も多いなど、両者は類似点を持つこ

とから、近年、カロリ病と先天性肝線維症は一次繊毛の異常により生ずる「繊毛病」の 肝病型のスペク

トラムであるとする考え方が受け入られつつある。本研究では、全国調査などにより先天性肝線維症の

疫学的調査をおこなうとともに、多嚢胞性腎症班会議など他臓器分野の研究分野と協力し、診療実態に

即した整合性のある診断基準の策定を目指す。また、全国調査における QOL 調査結果を踏まえ、適切な

医療体制の構築に寄与することを目指す。 
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Ｃ．研究結果 
本邦においては、先天性肝線維症として旧小児

慢性特定疾病データベースに平成 17 年～平成 26
年度までに全国で合計 38 例（生年月日をもとに重

複症例は除外した）、男：女=20：18 が 23施設にお

いて登録を受けていた。発症時の年齢の中央値は 0
歳、肝腫大を 27 例に認めていた。また肝生検は 23
例で実施され、全例所見を認めていた。就学状況に

ついては、通常学級 21 例、障害児学級 2 例、就学

前および未記入 13 例であった。 
先天性肝線維症の全国調査については、済生会

横浜市東部病院の施設内倫理委員会の承認が得ら

れたため、上記関連学会に対して、全国調査必要な

評議員在籍施設の開示申請をおこなう。 
また多嚢胞腎 WG の会議にて共同研究の申し入

れをおこない、常染色体劣勢多嚢胞腎のレジストリ

ーに先天性肝線維症および Caroli 病についての追

加を依頼した。 
 

Ｄ．考察 
旧小児慢性特定疾病データベースに登録されて

いる先天性肝線維症 38名のうち、肝腫大は 70%の

症例で認められており、本疾患の診断契機となりう

る所見と考えられた。発症時年齢の中央値が 0歳と

なっているが、これは合併する多嚢胞性腎症に由来

する新生児呼吸障害を契機に診断にいたった症例

が含まれている可能性があることから、全国調査の

際には調査項目として含める必要があると考えら

れた。また、現在の小児慢性特定疾病の診断基準で

は、カロリ病との鑑別が含まれていない。先天性肝

線維症患者で胆管炎を発症する症例はカロリ病の

合併率が高いことが知られており、両疾患の

overlap の解析が必要と考えられた。このため今後

行う全国調査の際には調査項目として胆管炎の罹

患歴など、両者の鑑別のための項目も含める必要が

あると考えられた。 
 

 

Ｅ．結論 

今後、全国調査によりさらなる疫学調査を行うとと

もに、診断基準の作成を目指す。 
 

 

Ｇ．研究発表 
1.論文発表  

Tsunoda T, Kakinuma S, Watanabe M, et al. Loss of 
fibrocystin promotes interleukin-8-dependent 
proliferation and CTGF production of biliary 
epithelium. J Hepatol. 2019 Jul;71(1):143-152. 

 
2.学会発表  
 第 27回日本消化器関連学会週間『ヒト iPS細胞

による疾患モデルを利用した先天性肝線維症分

子標的の探索』 (2019 年 11月 21日, 神戸) 
第 46回 小児栄養消化器肝臓学会『Whole Exome 
Sequencing にて PKD1 遺伝子変異を同定した先

天性肝線維症の姉妹例』（2019 年 11月 3日, 奈
良） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 なし 
 ２．実用新案登録 なし 
 ３．その他 なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

肝内胆管減少症 特に胆管消失症候群に関する研究 

 

研究分担者（順不同）乾あやの 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 

研究協力者（順不同）小林宗也 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 医員 

 

 

 

Ａ．研究目的 

2018 年度までの研究で肝内胆管減少症の病因の

うち、小児慢性特定疾病対象疾患に分類されていな

い、後天的な要因により慢性的な胆汁うっ滞をきた

す病態（胆管消失症候群）が、多形紅斑(EM)、

Stevens-Johnson 症候群(SJS)、中毒性表皮壊死症

(TEN)に関連することが判明した。そこで、EM、SJS、

TEN に合併した胆管消失症候群の頻度ならびに予

後を解析する。 

 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働省科学研究費補助金(難治性疾患等政策

研究事業(難治性疾患政策研究事業)):重症多形滲

出性紅斑に関する調査研究【浅田班】との共同研究

で EM、SJS、TEN の登録症例から胆管消失症候群の

症例を検索した。トランスアミナーゼ値、総ビリル

ビン値、γ-GTP 値の記載はあるが、胆管消失症候

群の概念は認識できていなかった。そのため、森田

班の臓器（肺、腎）合併症の研究分担者と協力し、

肝合併症の三次調査票を作成する方針となった。 

 また、疾患概念の確立のため、小児慢性特定疾病

情報センター「肝内胆管減少症」の疾患概要の改訂

を小児慢性特定疾病情報室へ提案した。 

 

Ｃ．研究結果 

 本年度は森田班の研究分担者を中心に臓器合併

症の調査票を作成した。 

 小児慢性特定疾病情報センター「肝内胆管減少症」

の疾患概要の改訂を小児慢性特定疾病情報室へ提

案した。 

 

Ｄ．考察 

 EM、SJS、TEN を診察するのは、主に皮膚科医であ

り、胆管消失症候群の概念を理解してもらうことが

重要である。調査票の結果を解析し、胆管消失症候

群の頻度や予後を明らかにする。 

 

Ｅ．結論 

 森田班の三次調査で胆管消失症候群を含めた肝

合併症の頻度と予後を検討する。 

 

Ｇ．研究発表 

トラニラストによるStevens-Johnson症候群と胆

管消失症候群の合併 

研究要旨 

肝内胆管減少症の病因のうち、後天的な要因により慢性的な胆汁うっ滞をきたす病態（胆管消失症候群）

があるが、小児慢性特定疾病対象疾患に分類されていない。胆管消失症候群は多形紅斑(EM)、Stevens-

Johnson症候群(SJS)、中毒性表皮壊死症(TEN)に関連することが判明した。一方、EM、SJS、TENを診療する

皮膚科医には、肝内胆管減少症あるいは胆管消失症候群の概念は浸透しておらず、難治性疾患政策研究事

業「重症多形滲出性紅斑に関する調査研究班」(浅田班)との共同研究を行うことが必須である。 
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藤井まどか, 角田知之, 高橋ちあき, 福田清香, 

小林宗也, 岩本眞理, 乾あやの. 日児誌. 2021. 

in press 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
 
 ２．実用新案登録 
 
 ３．その他 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

小児期発症の原因不明肝硬変症 

 

研究分担者（順不同） 鳥取大学医学部附属病院小児科  村上 潤 

近畿大学奈良病院小児科     虫明聡太郎 

研究協力者           近畿大学医学部附属病院小児科  田尻 仁 

 

 

Ａ．研究目的 

「小児慢性特定疾病児童等データベース」を用い

て患者データを網羅的に収集し、「肝硬変症」で登

録された症例の中で、他に分類すべき疾患の存在を

特定し、また「原因不明」とされる症例の特徴を検

討することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 2005〜2014 年の小慢データベースのデータは国

立成育医療研究センターに申請し、取得した。 

 以下の調査項目から、「肝硬変症」として小慢に

登録された症例の中で、他に分類すべき疾患が存在

するかを検討した。 

 

背景データ：ICD（国際疾病分類）疾患名、新規・

継続、性別、年齢、出生体重、発病時年齢、初診時

年齢、診断時年齢 

臨床所見：肝腫、黄疸、白色便、下痢、吐血、腹部

膨満、易疲労性、体重増加不良、体重、身長、その

他、臨床所見に関連する項目 

血液検査：総蛋白、アルブミン、直接ビリルビン、

GOT、GPT、LDH 

病理・画像検査：生検所見、画像診断所見、その他 

臨床経過：合併症、主な治療、手術予定、経過、今

後の治療方針、挿管、中心静脈栄養、気管切開管理、

人工肛門、胃瘻 

 

Ｃ．研究結果 

＜対象の背景＞ 

症例数：169例 

登録時年齢：中央値 7.7 歳（0.1-19.9） 

初診時年齢：中央値 0.8 歳（0-17.9） 

出生体重：中央値 2838g（547-4465）（無記入 92 例） 

＜血液検査データ＞ 

 

血液検査データでは、肝胆道系酵素の上昇と

DBil上昇（1.0mg/dLより高値の症例は70/152例）

を認め、約半数の症例に胆汁うっ滞所見を認めた。 

＜合併症＞ 

合併症を認めたのは 102 例で、そのうち手術

研究要旨 

2005〜2014年の小児慢性特定疾病（小慢）データを解析した。「肝硬変症」で登録された169例のうち、胆

道閉鎖症およびそれ以外の乳児胆汁うっ滞性疾患が示唆される症例が47例、短腸症候群に伴う腸管不全合

併肝障害が示唆される症例が12例、非アルコール性死亡性肝疾患が示唆される症例が10例未満含まれてい

た。解析した期間内の原因不明肝硬変症が約100例であることが示唆された。 
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既往あるのが 90 例、経静脈栄養を受けた症例が

26 例認めた。挿管あり、気管切開あり、人工肛門

あり、胃瘻ありはいずれも 10 例未満であった（個

人情報保護目的でデータマスキング施行）。 

手術既往のある 90 例のうち初診時年齢が生

後6か月未満である症例が47例と約半数であり、

乳児期早期に胆道閉鎖症や胆道閉鎖症以外の胆

汁うっ滞症が含まれる可能性が示唆された。 

経静脈栄養施行症例 26 例のうち、手術歴のあ

る症例は 12 例で、これらは短腸症候群等の腸管

不全合併肝障害例が含まれる可能性が示唆され

た。 

＜高度肥満症例の解析＞ 

申請時の年齢・性別・身長・体重から肥満度を

算出した。肥満度 50%以上の高度肥満症例数は 10

例未満であった。これらは初診時年齢 11.2 歳（中

央値）、登録時年齢 15.5 歳（中央値）で 10 歳代

が多く、非アルコール性脂肪性肝障害であること

が示唆された。 

 

Ｄ．考察 

小児期の肝硬変症の主な原因は、胆道閉鎖症を

中心とした構造異常、遺伝・先天性代謝異常症、肝

炎ウイルス等の感染症、腸管不全合併肝障害、非ア

ルコール性脂肪性肝障害など多岐にわたる。 

これらの疾患の正確な診断は必ずしも容易では

ない。今回、小児慢性特定疾病児童等データベース

で「肝硬変症」と登録された小児例のうち、胆道閉

鎖症やその他の胆汁うっ滞性肝疾患、腸管不全合併

肝障害、非アルコール性脂肪性肝障害などが示唆さ

れた症例も一部含まれていたが、明らかな原因の同

定できなかった肝硬変症が過半数残されているこ

とが示唆された。同時に、胆道閉鎖症など診断名が

明らかな症例も「肝硬変症」として登録されている

可能性も示唆された。 

小児期発症の肝硬変症の原因を明らかにするた

めに、さらなる症例データの集積・解析が必要であ

ると考えられた。 

 

 

Ｅ．結論 

小慢において「肝硬変症」で登録された症例の

中には、胆道閉鎖症、腸管不全合併肝障害、NASH

症例が小数例含まれる可能性が示唆された。 

 

Ｇ．研究発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
  なし 
 ２．実用新案登録 
  なし 
 ３．その他 
  なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

先天性門脈体循環短絡症に対する研究 

 

研究分担者（順不同） 笠原群生 国立成育医療研究センター 臓器移植センター 

水田耕一 埼玉県立小児医療センター 移植外科 

岡本竜弥 京都大学 小児外科 

 

研究協力者（順不同）内田 孟 国立成育医療研究センター 臓器移植センター 

           安藤 亮 東北大学 小児外科 

 

 

Ａ．研究目的 

先天性門脈体循環短絡に対して、過去・現在の経

過情報を集積することで、本邦における本症の診療

状況を把握し、問題点を明らかにするとともに診療。

治療の指針を示すことが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

 昨年度からの研究である先天性肝外門脈大循環短

絡症に対する肝移植症例の全国調査の論文を発表

し、それをもとに先天性門脈体循環短絡の全国調査 

を行なった。対象施設は日本小児脾臓・門脈研究会

の登録施設とした。 

 

Ｃ．研究結果 

本邦では、2018 年 8 月までに 26 症例の先天性肝外

門脈大循環短絡症に対して肝移植が施行されてお

り、その結果は英文雑誌に報告できた。 

その結果をもとに、調査票を作成し、一次調査とし

て先天性門脈体循環短絡症例の有無を確認したと

ころ、20 施設計 149 例であった。 

 

Ｄ．考察 

先天性肝外門脈大循環短絡症に対する移植症例は

26 症例であったが、疾患概念を増やし、移植症例

以外まで拡大すると全国で 149 症例と比較的多く

の症例が存在することが判明した。その中で、治療

法等の管理に対する明確な指針が存在しないのも

事実である。 

今後、ガイドライン作成に向けて、全国調査が急務

であることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

先天性門脈体循環短絡症は一定の症例数存在し、適

切な管理を行なっていくためにも、今後も全国調査

を進めていく必要がある。 

 

Ｇ．研究発表 

論文：Long-term outcom of liver transplantation 

for congenital extrahepatic portosystemic 

研究要旨 

先天性肝外門脈体循環短絡症（過去には先天性門脈欠損症と呼ばれていた）は、消化管からの静脈血が肝

臓を経由せず体循環に直接流入する静脈系の異常である。有病率は3万出生に1人と稀な疾患だが、新生児

マス・スクリーニングの普及や画像検査技術の向上により近年報告例は増加している。しかしながら、症

状が多彩であるため、治療適応、治療法、予後においても依然未知な部分が多く、これらの治療方法・経

過管理方法の確立が必要と考える。我々は、以前は主だった治療であった肝移植症例の全国調査を行い、

その後、すべての症例に対する調査へと広げ、先天性肝外門脈体循環短絡症を含めた先天性門脈体循環短

絡に対するガイドライン作成を目的としている。 
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shunt. Liver Transpl. 2021;27:236-247. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
なし 
 ２．実用新案登録 
なし 
 ３．その他 
なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

新生児ヘモクロマトーシスに関する研究 
 

研究分担者 水田 耕一 埼玉県立小児医療センター 移植センター センター長 
乾 あやの 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 

 

 
Ａ．研究目的 
本研究では、小児期発症の希少難治性肝胆膵疾

患である新生児ヘモクロマトーシス（NH）に対
し疫学的研究を行い、実態と最新のエビデンスに

適合した診断基準の改訂と診療ガイドラインを

作成することを目的としている。 
 
Ｂ．研究方法 
本年度は、「新生児ヘモクロマトーシスに対する

胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導治

験（AMED 佐々木班：2018～2021 年）」（以下、本

治験）との共同研究として情報共有を行った。 
対象は、新生児ヘモクロマトーシスと診断された

児を分娩したことのある 16 歳以上 45 歳未満の妊

婦で、文書での同意を得て実施した。治験プロトコ

ールは、妊娠初期のスクリーニング検査にて治験除

外項目がないことを確認後、妊娠中期から 1g/kg/回
（最大 60g/回）の免疫グロブリン製剤を 14 週、16
週、18 週、以降、分娩まで毎週投与を行った。免

疫グロブリンの投与量は、前回投与前に測定した血

清 IgG 値を参考に、IgG トラフ値が 2,000～3,000 

mg/dL になるように 5g単位で調整した。 
 
Ｃ．研究結果 
本治験は、免疫グロブリン大量静注療法の経験の

ある 3 施設（国立成育医療研究センター、自治医科

大学、金沢大学）で実施した。免疫グロブリンの投

与量の調整方法は、これまでの国内の胎内ガンマグ

ロブリン大量静注療法 8 例の薬物動態の解析から

算出した（文献 1）。現在、3 例が治験終了し、2 例

が治験待機中である。出生した 3 例とも疾患の発

症はなく、無治療で生存中である。 
 
Ｄ．考察 
本研究班では 2019 年度に、海外の診断基準を参

考にして、これまでの診断基準から本邦の臨床現場

に即した明確で簡便な診断基準に改定した。今後、

改定された診断基準を産科、新生児科、小児科の臨

床現場に広く啓蒙し診断率を上げるとともに、診断

率向上の検証が必要である。 
胎内ガンマグロブリン大量静注療法は、

Whitington らが 2004 年に初めて報告した治療で

研究要旨：新生児ヘモクロマトーシス（Neonatal hemochromatosis：NH）は、胎児期・新生児期
に組織障害を来し肝障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、肝臓や膵臓など多臓器への鉄沈着

が特徴である。同胞発症が 80％以上と極めて高く、病因は、母子間の同種免疫である同種免疫性胎
児肝障害（Gestational alloimmune liver disease：GALD）と推測されている。本研究班では 2019
年度に、海外の診断基準を参考にして、これまでの診断基準から本邦の臨床現場に即した明確で簡

便な診断基準に改定した。今後、改定された診断基準を産科、新生児科、小児科の臨床現場に広く

啓蒙し診断率を上げるとともに、診断率向上の検証が必要である。2020 年度は、「新生児ヘモクロ
マトーシスに対する胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導治験（佐々木班：2018～2021
年）」（以下、本治験）との共同研究として情報共有を行った。今後は、胎内グロブリン治療や肝移

植も含めた診療ガイドラインの作成を目的としている。 
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あり、NH 同胞に対する疾患発症や、重症化の予防

を可能にし、その有効性と安全性から海外では保険

適応となっている。本治験を実施した 3 例におい

て、免疫グロブリンによる出生前治療は有効であっ

た。本治療の保険適応に向けては、更に 3 例以上の

登録が必要である。しかしながら、20万～30万人
に 1 人の発症と極めて希少な疾患であるため、現

在、候補者の選定に難渋している。引き続き、

AMED 佐々木班と協働して、学会・病院ホームペ

ージや学会発表などを通じて、症例エントリー増加

に向けて取り組んでいく。 
 
Ｅ．結論 
今後は、改定された診断基準を産科、新生児科、

小児科の臨床現場に広く啓蒙し診断率を上げると

ともに、胎内グロブリン治療や肝移植も含めた診療

ガイドラインの作成を目的としている。 
 
Ｇ．研究発表 
1. Okada N, Aiko S，Saito J, Mitani Y, 
Yachie A, Takahashi H, Matsubara S, 

Tenkumo C, Tanaka H, Hata T, Motomura K, 

Nagasawa J,  Y, Sako M, Yamaguchi K, 

Matsumoto K, Nakamura H, Sago H, Mizuta 

K；The Japanese experience and 

pharmacokinetics of antenatal maternal 

high-dose immunoglobulin treatment as a 

prophylaxis for neonatal hemochromatosis 

in siblings. J Matern Fetal Neonatal 

Med. .2020 Jan;33(1):142-148. doi: 

10.1080/14767058.2018.1487940. Epub 2018 

Jul 22. 

2. 長澤純子，和田友香，佐々木愛子，本村健一郎，

伊藤玲子，松本健治，左合治彦，原田英明，神

田洋，上野康尚，中田裕也，近藤園子，小谷野

耕佑，高倉正博，三谷裕介，松浦俊治，田口智

章，林田信太郎，松本志郎，中村久理子，乾あ

やの，岡田憲樹，水田耕一，増永健，堀川慎二

郎，田中太平，廣岡孝子，中尾厚，釣澤智沙，

釼持孝博，関和男，伊藤裕司．日本における新

生児ヘモクロマトーシス実態調査：2010-2014
年．日本周産期・新生児医学会雑誌 56(1)，23-
30，2020 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 １．特許取得 
   該当なし 
 ２．実用新案登録 
   該当なし 
 ３．その他 
   該当なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

先天性高インスリン血症の長期予後に関する研究 

 

研究分担者（順不同） 依藤 亨（大阪市立総合医療センター小児代謝・内分泌内科） 

金森 豊（国立成育医療研究センター臓器・運動器病態外科部外

科 外科） 

 

 

Ａ．研究目的 

(1) 先天性高インスリン血症の最近の診療動向と

短期予後の検証 
(2)先天性高インスリン血症の長期予後の検討。特

に糖代謝機能の推移について検討する。 
(3)先天性高インスリン血症の中で、膵頭部限局病

変の手術手技についてその安全性や確実性を検討

する 
 

Ｂ．研究方法 

（1）先行して行った 2018 年－2019 年の内因性高

インスリン性低居血糖症の全国調査のうち、先天性

高インスリン血症について、治療方法の推移、短期

予後の推移を検討する。 
(2) 先天性高インスリン血症で発症し、膵切除を行

わないで経過観察中に耐糖能異常をきたすように

なった症例について KATP チャネルを構成する

KCNJ11,ABCC8 遺伝子解析を行った。 

（3）若年発症非 1 型糖尿病のうち、頻度の高い

MODY 遺伝子に変異を持たない症例について

KATP チャネル遺伝子解析を行う。 
（4）自施設で診断した先天性高インスリン血症患

児の長期予後調査を計画する。 
（5）これまでに金森が経験した 3 例の十二指腸温

存膵頭部切除の術式を詳細に解析して術式におけ

る困難さや注意点を検討した。 

Ｃ．研究結果 

（1）図 1 に 2009 年以前に発症した先天性高イン

スリン血症患児 62例と以後に発症した児 162例の

2019 年時点での予後を示す。膵切除、特に膵亜全

摘の著明な減少に伴って術後糖尿病が激減してお

り、また内科的血糖管理の向上からてんかん、発達

遅滞などの神経後遺症も減少傾向にあることが分

かる。 

研究要旨 

本研究班で作成した「先天性高インスリン血症の診療ガイドライン」は広く使用されるにいたり、海外で

もしばしば引用されている。今年度は「先天性高インスリン血症診療ガイドライン」が提案した診療戦略

が患者予後に与えた影響を検証するとともに、時期改訂にむけて、不明な点が多い患者長期予後を検証す

ることを試みた。その結果、下記の点が明らかになった。（1）先天性高インスリン血症患者の長期合併

症として、膵切除による糖尿病と低血糖による神経後遺症は、過去10年に著明に減少したこと、(2)膵切除

を行わなくても一部の症例では年長児以降に耐糖能低下をきたすこと。KATPチャネル異常症による糖尿病

は、従来は機能獲得型変異によると考えられていたが、機能喪失型変異による一群が存在することを示す

ものである。治療方針も異なるため、全国規模の長期予後調査を計画した。 
また、外科治療のうち膵頭部限局病変に対する十二指腸温存膵頭部切除は手技的に難しいものであり、そ

の実際を検証して、安全性や確実性を評価することが今後の先天性高インスリン血症診療ガイドラインの

改定に向けて必要と考え、手術手技の詳細を検討した。 
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（2）先天性高インスリン血症の内科的管理中に耐

糖能異常をきたすようになった 2 例において、

ABCC8 遺 伝 子 の R1420H/F591fs604* 、

F591fs604*/WT を同定した。いずれも先天性高イ

ンスリン血症は経過中に改善し、食後低血糖をとも

なう耐糖能異常の表現型を示した。 
（3）MODY(若年発症優性遺伝性糖尿病)様の糖尿

病で、頻度の高い MODY 遺伝子に病的バリアント

を持たない症例において検索を進め、従来先天性高

インスリン血症の原因と考えられるR702Hを同定

した。 
（4）自施設で診断した先天性高インスリン血症患

児の長期予後調査を臨床研究倫理委員会承認の上

で、企画した。調査票は別紙のとおりで、今後デー

タ集積していく予定である。 
（5）まず膵頭部限局病変であることを膵各所の生

検で確認する。次いで、門脈に沿って膵背面を剥離

して膵尾部方向に剥離を進め、肉眼的に非病変部と

思われる部分で膵を離断して断端を術中迅速診断

に提出し、病変が含まれていないことを確認する。

膵鈎部を膵周囲の血管温存に注意しながら剥離し、

次いで総胆管までの膵頭部を一度剥離して切除す

る。その後十二指腸側の膵病変を可及的に切除する。

留意する点は、確実に病変を切除していることを術

中に確認することと、総胆管の損傷を回避するため

に注意深い剥離操作を行うことと考えた。 
Ｄ．考察 

（1）我が国の先天性高インスリン血症の診療動向

は遺伝子検査や18F-DOPA PET検査などに保険承

認がない状況にもかかわらず、診療ガイドラインが

示した方向に向かっており、実際に患児の短期予後

が改善しているといえる。今後、さらに診療ガイド

ラインの普及を計るとともに、診療に必要な上記検

査の保険承認がされることが望まれる。 
先天性高インスリン血症の内科的管理中に耐糖能

異常をきたすようになった 2 例において、ABCC8
遺伝子病的バリアントを同定したが、両者に共通の

F591fs604*は機能喪失型バリアントと考えられ、

従来機能獲得型バリアントによって発症するとさ

れる KATP チャネル性遺伝子変異とは異なってい

た。また、新生児期低血糖の病歴が明らかでない

MODY 様糖尿病の 1 例に機能喪失型が疑われる

ABCC8 遺伝子バリアントを検出した。今後若年発

症のMODY様糖尿病患児の検索を進める中でさら

に症例が集積されていき、新たな KATP チャネル

性糖尿病として確立する可能性がある。また、児施

設診断例の長期予後調査により、先天性高インスリ

ン血症から糖尿病への移行している症例の頻度、実

態が明らかになれば、今後の本症管理方針に反映さ

れる可能性がある。 
（2）最近の本疾患に対する内科的治療の進歩を鑑

み、膵頭部限局性病変に対しては、その術式の困難

さから極力手術治療を回避して内科的治療を優先

することが望まれると考える。また実際に手術治療

が必要な内科治療困難例では、結果に示したような

留意点に十分配慮して、慎重に対応する必要があり、

術式に関する留意点や配慮についての幅広い情報

共有が小児外科医の間に必要である。 

Ｅ．結論 

現在までに確立した先天性高インスリン血症の

診療方針の効果を確認するとともに、未確認の晩

期合併症としての糖尿病の存在を明らかにした。 

膵頭部病変に対しての手術治療は慎重な対応が

必要と結論した。 
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Ｇ．研究発表 

(論文) 

(1) Yamada Y, Kitayama K, Oyachi M, Higuchi S, 
Kawakita R, Kanamori Y, Yorifuji T. Nationwide 
survey of endogenous hyperinsulinemic 
hypoglycemia in Japan (2017-2018): Congenital 
hyperinsulinism, insulinoma, non-insulinoma 
pancreatogenous hypoglycemia syndrome and 
insulin autoimmune syndrome (Hirata's 
disease). J Diabetes Investig. 2020；11: 554-563. 
(2) 依藤 亨 新生児の低血糖症 今日の小児治

療指針 pp126 医学書院 2020 
（学会） 

（1）2020.11.18  Tohru Yorifuji  Landscape of 
early-onset monogenic diabetes mellitus in 
Japan. 第65回日本人類遺伝学会（OE10-2, web開
催） 

（2）2021.01.29 先天性高インスリン血症

UPDATE 依藤 亨 第 39回小児内分泌・代謝研

究会信濃町フォーラム（特別講演、Web開催） 

（3）2020.09.19 金森豊、渡辺稔彦. 先天性高イ

ンスリン血症膵頭部限局病変に対する十二指腸温

存膵頭部切除手術の特殊性とその術式の工夫. 第
57回日本小児外科学会学術集会、東京. 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
   なし 
 ２．実用新案登録 
   なし 
 ３．その他 
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調査票 

   年  月に貴院より遺伝子検査をご依頼いただいた   様について、

下記ご教示ください。 

① 遺伝子検査依頼時点以後の治療（内科治療のみ、膵切除（範囲）） 

 

② 最終観察時点（年、月） 

③ 最終観察時点での血糖予後（不明、正常、低血糖、耐糖能異常、糖尿

病） 

④ 血糖予後の根拠となる検査（空腹時血糖、随時血糖値、経口ブドウ糖

負荷試験、検査施行なし）とその日付、検査値 

※複数回の検査がある場合は、代表的な検査について記載（コピ

ー添付も可） 

⑤ 現在の治療（当てはまるものに〇） 

無治療、 

低血糖治療（内容：食事療法、ジアゾキシド、オクトレオチド、その

他（内容）、不明） 

高血糖治療（内容：食事運動療法、経口血糖降下薬と種類、インスリ

ン、GLP1アナログ、不明） 
 
 
ご協力ありがとうございました。 
 

先天性高インスリン血症 資料 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

嚢胞性線維症に関する研究 

 

研究分担者（順不同） 竹山宜典（近畿大学医学部肝胆膵外科学・主任教授） 

成瀬 達（みよし市民病院・病院事業管理者） 

石黒 洋（名古屋大学総合保健体育科学センター・教授） 

研究協力者（順不同） 吉村邦彦（社会福祉法人東京有隣会有隣病院・診療部長） 

藤木理代（名古屋学芸大学管理栄養学部管理栄養学科・教授） 

神田康司（名古屋第二赤十字病院小児アレルギー科・部長） 

相馬義郎（国際医療福祉大学薬学部・基礎医学研究センター・

教授） 

伊藤孝一（名古屋市立大学小児科・助教） 

 

 

Ａ．研究目的 

嚢胞性線維症（Cystic Fibrosis：CF）は、CFTR

（cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator）を原因分子とする常染色体劣性遺伝性

疾患である。乳児期に発症し、腸閉塞、栄養不

良、繰り返す呼吸器感染などを来たす難病であ

る。CF はヨーロッパ人種に多くみられるが、日本

を含む東アジアでは稀である。2012 年に始まった

CF登録制度（患者レジストリ）は名古屋大学健康

栄養医学研究室に事務局を置き、CF 患者を受け持

つ主治医、診療の助言をする相談医、遺伝子診断

（CFTR 遺伝子解析）および機能診断（汗試験、便

中膵エラスターゼ測定による膵外分泌機能の把

握）を提供する協力施設、栄養学の専門家、基礎

研究者などが参加している。また、CF 患者の診療

に携わる医療関係者、患者さんとその家族、事務

局、基礎研究者の間の緊密な連携を保つために、

2015 年より、「嚢胞性線維症患者と家族の会」（CF

家族会）と合同で、情報交換会を開催している。

2019 年 6 月には NPO法人 CF支援ネットワークが

設立された。 

医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会

議（2010 年）を受けて、3種類の CF の治療薬（高

力価リパーゼ製剤：リパクレオンン®；ドルナーゼ

アルファ吸入薬：プルモザイム®；トブラマイシン

吸入薬：トービイ®）が承認された。製造販売企業

の協力を得て実施してきた副作用調査（特定使用

成績調査）は、リパクレオン®は 2018 年、プルモ

ザイム®は 2019 年、トービイ®は 2020 年に終了し

た。 

研究要旨 稀な疾患である嚢胞性線維症（cystic fibrosis: CF）の診療体制を構築し予後を改善してい

くためには、臨床データの集積、患者とその家族を含めた情報交換、一般診療医への啓発が必要である。

CF登録制度には、現在、59名の患者を受け持つ主治医が参加している。2015 年より“嚢胞性線維症患者

と家族の会”と合同の情報交換会を継続して開催している（2019 年からは NPO法人嚢胞性線維症支援ネ

ットワークが参画）。CF では気道の慢性感染症と咳そうによる消耗が加わって栄養状態が悪化すること

が多く、栄養状態が良好になると肺機能が改善する。今後、個々の栄養素の充足率を高めるための栄養

教育を行い、栄養状態を改善していく必要がある。CF の診断に必要なピロカルピンイオン導入法による

汗試験、膵外分泌不全の判定に必要な便中膵エラスターゼ測定は、保険承認されていない。 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

 70 

CF の診断には汗の Cl-濃度の測定が必須であ

る。国際的な標準法はピロカルピンイオン導入法

であるが、日本では未承認である。みよし市民病

院に本装置を導入して、全国の主治医からの依頼

により検査を施行している。また、膵外分泌機能

不全の有無（pancreatic sufficiency：PSあるい

は pancreatic insufficiency：PI）の判定には、

便中膵エラスターゼの測定が有用であり、欧米の

ガイドラインで推奨されている。本検査もわが国

では未承認であるため、みよし市民病院にて測定

のサービスを提供している。 

CF 登録制度（レジストリ登録）および全症例の

経年調査を中心とした 2020 年度の活動について報

告する。 

 

Ｂ．研究方法 

1．CF登録制度を利用した症例調査 

46名の登録患者の各主治医に調査票を送り、最近

1 年間の臨床経過、検査値、治療について調査し

た。本年度は 9 年目となるが 17症例の調査票を回

収できた。また、本年度は 3名の CF 患者の CFTR

遺伝子解析を実施した。 

2．CF情報交換会 

2020 年 8 月 22日に名古屋大学鶴友会館において

第 6回 CF情報交換会を開催した（オンライン併用

によるハイブリッド形式）。 

3．汗試験 

汗中の Cl-濃度はピロカルピンイオン導入法にて

測定した。汗試験用イオン導入装置（Webster汗

誘発装置 3700）、Macroduct汗収集システム、

Sweat・CheckTM汗伝導度アナライザーを用いた。 

4．便中膵エラスターゼ 

モノクローナル抗体を用いた迅速試験（Pancreas 

Elastase 1 Quick、ScheBo 社）により PSあるい

は PIの判定を行った。 

（倫理面への配慮） 

1．CF登録制度を利用した症例調査および CFTR 遺

伝子解析は、名古屋大学医学部生命倫理審査委員

会（2012-0310-2、2008-0650-2）の承認を得て、

患者あるいは保護者の同意を書面で得て実施し

た。 

2．汗試験の他の医療機関からの依頼は、みよし市

民病院地域医療連携室にて受付けた。主治医なら

びに当院の医師が検査の目的、意義、内容、副作

用につき、十分に説明して施行した。汗試験の結

果は患者および主治医に報告した。 

 

Ｃ．研究結果 

1．CF登録制度を利用した症例調査 

1994 年以降に事務局に登録された 130 例のうち海

外で生まれた 7 例を除く 123 例の臨床的特徴は表

1のようであった。 

  
全体 

(123) 

男性 

(60) 

女性 

(63) 

診断 
確診例 109 53 56 

疑診例 14 7 7 

汗中 Cl- 

濃度 

異常高値 99 51 48 

境界領域 6 2 4 

正常 4 1 3 

膵外分泌不全 76 38 38 

呼吸器症状 108 53 55 

胎便性イレウス 44 20 24 

家族歴 28 16 12 

電解質異常 27 17 10 

CF 原因遺伝

子変異数 

2 41 17 24 

1 14 7 7 

0 21 12 9 

検査なし 34 19 15 

CF 関連肝疾患 17 12 5 

CF 関連糖尿病 8 5 3 

表 1：日本の CF の特徴 

 

登録されている 18歳未満の患者の体格（図 1：パ

ーセンタイル BMI）は、30名中 22名の患者が標準

的な体格（50 %ile）に達していなかった。 
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図 1：18歳未満の CF 患者の体格（%ile BMI） 

 

2．CF情報交換会プログラム 

13：00 開会の挨拶、日本の嚢胞性線維症の現状、

トービイⓇについて、新型コロナウイルス

との付き合い方 

石黒 洋  名古屋大学 

13：20 汗試験、膵外分泌機能検査、治療の現状 

成瀬 達 みよし市民病院 

13：40 在宅治療を選択した CF 患者との関わりに

ついて－全て生ききった 18 年の生涯－ 

長谷伸一 あずき薬局 

14：10 CF 患者の食事調査 

小澤祐加 名古屋大学 

14：40 日本人 CFTR変異体への CFTR corrector 

Lumacaftor の効果について 

       相馬義郎 国際医療福祉大学 

15：05 日本の CF に伴う肝障害について 

山本明子 名古屋大学 

15：25 全体討論 

15：50 閉会の挨拶 

       竹山宜典 近畿大学医学部 

 

3．汗試験の施行状況 

新型コロナウイルス感染症の流行による移動困難

のため検査依頼は愛知県居住者のみであった（表

2）。汗試験の結果で 2 例が CF確診であった。 

症

例 

性

別 

年

齢 
居住県 

汗クロライド 

濃度(mmol/L) 
診断 対応 

    右 左   

1 男 15 愛知 67 64 CF 来院 

2 男 15 愛知 38 39 非 CF 来院 

3 女 8 愛知 101 109 CF 来院 

4 男 3M 愛知 39 - 非 CF 派遣 

5 男 28 愛知 31 32 CF 疑い 来院 

表 2：汗試験（みよし市民病院） 

 

4．便中膵エラスターゼ検査の施行状況 

2017 年度から迅速試験を導入して、72時間以内に

主治医に結果を報告できる体制を取っている。

2020 年は全国から 15名の検査依頼を受け（表

3）、4 例が PIであった。CF 患者 8名のうち 3名が

PIであった。CF以外では、膵無形成(症例 10)で

膵外分泌機能を認めなかった。 

症

例 
性 

年

齢 
居住県 

膵外分泌 

機能 
診断 

1 女 18 石川 PS CF 

2 男 15 愛知 PS CF 

3 女 1 石川 PS CF 

4 男 15 愛知 PS 喘息 

5 女 8 愛知 PI CF 

6 女 15 愛知 PS CF 

7 女 25 沖縄 PS トリソミー3q2 

8 男 9 熊本 PI CF 

9 女 17M 石川 PS CF 

10 男 10M 岐阜 PI 
1GATA6 遺伝子異常

症・膵無形性 

11 女 5D 東京 PS 胎便性イレウス 

12 男 2 福井 PI CF 

13 女 6 福岡 PS 先天性好中球減少症 

14 女 7 愛知 PS 輪状膵 膵萎縮 

15 男 4 福岡 PS 
Schwachman 

Diamond 症候群 

表 3：便中膵エラスターゼ（みよし市民病院） 
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Ｄ．考察 

2012 年頃に日本国内で 3 種類の CF の基本治療薬

（高力価リパーゼ製剤：リパクレオンン®；ドルナ

ーゼアルファ吸入薬：プルモザイム®；トブラマイ

シン吸入薬：トービイ®）が使えるようになり、予

後は改善してきている（図 2）。しかし、欧米（平均

生存期間：30～40 年）と比べると依然として悪い。 

 

図 2：CF 患者の生存期間（2012 年度末と 2020 年度

末の比較） 

 

稀な疾患である CF の診療体制を構築し予後を改善

していくためには、①臨床データの集積、②患者と

その家族、医療関係者、基礎研究者を含めた情報交

換、③一般診療医への啓発が必要である。臨床デー

タの集積については、現在、CF登録制度（2012 年

～）に全国から 59名の患者を受け持つ主治医が参

加している。 

患者とその家族を含めた情報交換については、

2015 年から毎年、CF家族会と合同で（昨年度から

は NPO法人 CF支援ネットワークも参画）、主治医、

看護師、管理栄養士、薬剤師、相談医、基礎研究者

による情報交換会を開催している。今年度は、新型

コロナウイルスとの付き合い方、在宅医療、食事調

査、基礎研究の進捗状況などの報告と意見交換を行

った。今後も引き続いて開催し、医療ニーズに答え

ていきたい。 

基礎研究としては、日本人型（東アジア型）CFTR

バリアントに対する分子治療薬の効果を引き続き

解析していく。現在までに 22種類の日本人型 CFTR

バリアントについてクラス分類を行った。これまで

に、CFTR蛋白の成熟化（グリコシル化）障害のため

細胞膜に達しないクラスⅡバリアントについては、

半数が VX-809（CFTR corrector）に反応すること

が分かっている。 

CF では、気道の慢性感染症と咳そうによる消耗

が加わって栄養状態が悪化することが多く、栄養状

態が良好になると肺機能が改善することが知られ

ている。本調査研究でも、18 歳未満の登録患者の

70％以上が標準的な体格に達していなかった（図

1）。腸溶性の消化酵素製剤を充分に補充して、小児

の場合、健常な子供よりも 30～50％多いカロリー

を摂る必要がある。また、CF では脂溶性ビタミン

などが欠乏することが多い。今後も食事調査を進め、

個々の栄養素の充足率を高めるための栄養教育を

行い、栄養状態を改善していく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

CF の診療体制を構築し予後を改善していくために

は、臨床データの集積、患者とその家族を含めた情

報交換、一般診療医への啓発が必要である。CF 家

族会と合同の情報交換会を継続して開催し、医療ニ

ーズに答えていく。 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

1) 嚢胞性線維症 石黒 洋、相馬義郎、山本明子

 [増大特集]難病研究の進歩 生体の科学71：

436-437；2020． 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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Ａ．研究目的 

小児期に発症する希少難治性肝・胆道

疾患には、胆道閉鎖症、アラジール症候

群、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症な

ど、多種の疾患が知られている。近年の

治療の進歩により、多くの患児が治療を

続けながら成人期に達するようになっ

た。小児期・成人期にはそれぞれ特有の

身体的・社会的問題があり、小児期に

肝・胆道疾患を発症した患児が成人期に

達した際は、小児科医から通常成人を診

ている消化器・肝臓専門医へシームレス

にバトンタッチする、あるいは両者が連

携して診療を行うのが本来あるべき姿で

ある。しかし実際には、患児が成人した

後も小児科医・小児外科医が診療を継続

しているケースが多いと推測され、その

実態も明らかになっていない。 

成人診療科へのスムーズな移行の妨げ

となっている理由の一つとして、成人診

療科の医師がこれら小児期に発症する希

少難治性肝・胆道疾患の診療に慣れてい

ないことが挙げられる。そこで本研究で

は、成人診療科の医師を対象とした診療

ガイドブックを作成することを目的とす

る。 

 

Ｂ．研究方法 

・厚労省研究班「小児期・移行期を含む

包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾

患の調査研究」班（仁尾班）、「難治性の

肝・胆道疾患に関する調査研究」班（滝

川班）、日本小児栄養消化器肝臓学会、

日本肝臓学会から委員を募りワーキング

グループを作成する。 

・ガイドブックの対象疾患を決定する。 

・ワーキンググループ内で分担して各疾

患についての執筆を行う。 

・完成した後には日本小児栄養消化器肝

臓学会、日本肝臓学会、日本消化器病学会

の査読、パブリックコメント、承認を得た

後、インターネットで公開する。 

（倫理面への配慮） 

倫理審査は不要である。 

 

Ｃ．研究結果 

令和元年度には本ガイドブックの対象疾

患の絞り込みを行った。対象疾患は以下

の通りである。 

（１）小児期に発症する希少難治性肝・

小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期・成人期診療ガイドの作成 

 研究分担者  田中 篤  帝京大学医学部内科学講座 教授 

研究要旨：小児期に希少難治性肝・胆道疾患を発症した患児が成人期に達した際

は小児科医から成人診療科へ移行、ないし連携するのが本来あるべき姿である。し

かし実際には、患児が成人した後も小児科医・小児外科医が診療を継続しているケ

ースが多いと推測され、その実態も明らかになっていない。成人診療科へのスムー

ズな移行の妨げとなっている理由の一つとして、成人診療科の医師がこれら小児期

に発症する希少難治性肝・胆道疾患の診療に慣れていないことが挙げられる。そこ

で本研究では、成人診療科の医師を対象とした診療ガイドブック（「小児期発症希

少肝・胆道疾患 移行期・成人期診療ガイドブック」（仮称）を作成することを目

的とする。 
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胆道疾患 

胆道閉鎖症 

門脈血行異常症（先天性門脈欠損症・低

形成（先天性門脈体循環短絡症）） 

症候性肝内胆管減少症(アラジール症候

群など) 

非症候性肝内胆管減少症 

先天性肝線維症 

カロリ病 

家族性進行性肝内胆汁うっ滞症 

良性反復性肝内胆汁うっ滞症 

先天性胆道拡張症 

体質性黄疸 

Wilson病 

シトリン欠損症 

肝型糖原病 

尿素サイクル異常症 

ライソゾーム病 

Fontan 術後における肝合併症 

自己免疫性肝炎 

原発性硬化性胆管炎 

（２）成人期にみられる原因不明の脂肪

肝・肝硬変の原因として鑑別すべき小児

期発症希少肝・胆道疾患 

脂肪肝の鑑別 

肝硬変の鑑別 

 

これを受け、令和２年度には対象疾患の

妥当性の検証および執筆内容についての

調整を行った。 

 

Ｄ．考察 

なし 

Ｅ．結論 

令和 2年度以降実際のガイドブックの執

筆を行う予定である。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

 なし 

                   

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

日本人におけるクリグラー・ナッジャー症候群の実態の解明と 

診断基準・ガイドラインの作成 

 

研究分担者（順不同） 丸尾 良浩（滋賀医科大学小児科） 

 

研究協力者（順不同）田川 晃司、塚村 篤史（滋賀医科大学小児科） 

 

 

 

Ａ．研究目的 

日本におけるクリグラー・ナジャール症候群の実態

解明を行い、診断基準や診療のためのガイドライン

を策定する 

 

Ｂ．研究方法 

日本におけるクリグラー・ナジャール症候群の実態

調査（アンケート） 

日本におけるクリグラー・ナジャール症候群の分子

遺伝学的診断と遺伝学的背景の解明 

 

Ｃ．研究結果 

この研究期間において新たにクリグラー・ナジャー

ル症候群をきたすと考えるビリルビン UDP-グルク

ロン酸転移酵素（UGT1A1）の変異が発見された。 

 

Ｄ．考察 

新たな UGT1A1 の遺伝子変異が疾患発症の原因と考

えられたが、分子生物学的に発現実験を用いて実際

の UGT1A1 の酵素活性におよぼす影響を明らかにす

る必要があると考えられた。 

Ｅ．結論 

臨床像と分子遺伝学的背景がいまだ完全に解明

されていない。 

 

Ｇ．研究発表 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
 
 ２．実用新案登録 
 
 ３．その他 

研究要旨 

クリグラー・ナジャール症候群の日本での正確な疾患な症例把握ができていないため、実態解明のため

に全国アンケート調査を行う。 

日本国内のクリグラー・ナジャール症候群疑い症例の遺伝子診断を進めることにより遺伝学的背景を明

らかにする 

実態に基づき、診断基準や診療におけるガイドラインの作成を行う 
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小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

ゲノムコホート・バイオバンクと希少疾患 

 

研究分担者  栗山進一 東北大学災害科学国際研究所 教授 

 

 

 

Ａ．研究目的 

ある疾患名でまとめられ潜在的に異質な集団を

一塊として扱った「患者群全員」と対照群とのゲ

ノムワイド関連解析（GWAS）は多くの疾患で実

施されてきたが、自閉スペクトラム症（ASD）に

ついては有意な SNP はみられるものの、その効果

は小さく、遺伝的感受性因子を特定したとはいえ

ない状況であると指摘されてきた。しかし、遺伝

的要因に関しては、一卵性双生児の ASD の一致率

は 92％、二卵性双生児は 10％であることや、兄弟

間の ASD の再発リスク比は 22 と高いことなどか

ら、リスクの増加には遺伝的要因が強く寄与して

いることが示唆されていた。 

近年ではデータセットに内在するパターンを明

らかにできる人工知能技術である機械学習手法が

開発されており、機械学習のクラスタリングアルゴ

リズムとそれに続く GWAS は、新規でより遺伝的

に均質な集団、クラスターを明らかにするのではな

いかという仮説を立てこれを検証した。 

 

Ｂ．研究方法 

米 国 の サ イ モ ン ズ 財 団 （ Simons Simplex 

Collection）からのデータの分譲を受け、クラスタ

ー数 15 の k-means アゴリズムを使用し、ASD が示

す多様な症状とビタミン B6 処方歴を変数としてク

ラスター分析を行った。597 例の ASD症例と 370 例

の対照のデータセットを使用して、従来の GWAS を

実施した。2 番目のステップでは、クラスタリング

の結果に基づいてケースを分割し、各サブグループ

とコントロール（クラスターベース GWAS）で GWAS

を実施した。 

 

図 1 クラスターごとの患者群と対照群とで実施され

た GWAS の方法 

 

Ｃ．研究結果 

従来の ASD という疾患名でまとめられた潜在的

に異質な集団を一塊として扱った「患者群全員」と

対照群を用いた GWAS 手法で行われた解析では、有

意な関連は観察されなかった。クラスターに基づい

た GWAS（クラスターベース GWAS）では、65 個の有

研究要旨 

人工知能の一つである機械学習の手法を活用し、自閉スペクトラム症（ASD）が異種の疾患の集合体であ
る可能性があることを世界で初めて発見した。ASDを分割して、「クラスターごとの患者群」と対照群で
遺伝情報上の比較を行ったところ、「患者群全員」と対照群の比較では発見できなかった多くの有意な「違
い」つまり疾患原因の候補が観察された。機械学習を用いて症例をより均質な集団にクラスタリングする
ことにより、それぞれの集団の特徴に応じた個人毎のアプローチ、個別化医療が可能となることが期待さ
れる。本研究はASDの遺伝的構造と病因を解明し、ASDの精密医療の開発を促進する手がかりを提供するも
のである。 
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意な遺伝子座を特定した。これらの 65の遺伝子座

のうち、SRRM4遺伝子内に位置する rs11064685は、

再現性を検証する解析でも症例と対照で有意に異

なる分布を示し、ASDの原因のひとつである可能性

が示唆された。 

 

図 2患者群全員と対照群とで実施された GWAS のマ

ンハッタンプロット 

 

 

図 3 クラスターごとの患者群と対照群とで実施さ

れた GWAS のマンハッタンプロット 

 

Ｄ．考察 

本研究結果は、クラスタリングが比較的均一な病

因をもつサブグループを首尾よく特定できる可能

性を示唆している。本研究は、データセットが複数

の異種のサブグループで構成されている場合、均質

な個体の数がはるかに少ないサブグループでさえ、

影響が大きく統計学的に有意な遺伝的要因を検出

できることを示した。 

 
図 4 仮想上の患者群全員とクラスターごとの患者

群の比較：クラスターに分けた方がノイズが少ない 

 

 これまでの多くの GWAS 研究は、サンプルサイズ

を大きくすればするほど多くの有意な遺伝子座を

特定できることを示してきたが、得られた結果では

オッズ比がせいぜい 1.5 程度と低く、創薬のターゲ

ットとするなど疾患対策を立てるためには不十分

な発見であることが指摘されてきた。 

本研究のデータは、広く定義された疾患名よりも

ASD のより均一なサブグループを識別する手段と

してのクラスターベース GWAS の重要性を示してい

る。 

本研究結果は、ASDの遺伝的構造と病因を解明し、

ASD の精密医療の開発を促進する手がかりを提供

するものである。 

 

Ｅ．結論 

本研究結果から機械学習を用い症例をより均



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

 78 

質な集団にクラスタリングすることにより、それ

ぞれの集団の特徴に応じた ASD の個別化医療が

可能となることが期待される。 

機械学習の手法を用いてその疾患の特徴を表

していると思われる表現型に関する変数を使い

サブグループを見つけ出すことで、多くの疾患の

個別化医療が大いに進展することが期待される。 

 

Ｇ．研究発表 

査読付論文 

タイトル：Clustering by phenotype and genome-

wide association study in autism 

著者：Akira Narita, Masato Nagai, Satoshi 

Mizuno, Soichi Ogishima, Gen Tamiya, Masao 

Ueki, Rieko Sakurai, Satoshi Makino, Taku 

Obara, Mami Ishikuro, Chizuru Yamanaka, 

Hiroko Matsubara, Yasutaka Kuniyoshi, Keiko 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
   なし 
 ２．実用新案登録 
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 ３．その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）分担研究報告書 
小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 

 

小児慢性特定疾病児童等データの現況値と全国登録推定値 

 

研究分担者 盛一 享德（国立成育医療研究センター 小児慢性特定疾病情報室 室長） 

 

Ａ．研究目的 

本研究班が研究対象としている疾病には、発症数

が少ない稀少疾病が多く存在し、症例の捕捉が難し

いという問題を抱えている。近年、治療技術の進歩

等により、長期生存が望める疾患が多くなってきて

いる一方で、長期予後に関する知見は、疾病レジス

トリの構築・運用の難しさから、不明な点が多く

残っている。 

小児慢性特定疾病対策は、慢性疾病を抱える子ど

も達に対し、国が行う医療費等の支援施策である。

その対象疾病は稀少疾病を含めて幅広く小児期発

症の慢性疾病を網羅しており、本研究班の研究対象

となる疾病のほとんどが小児慢性特定疾病の対象

疾病となっている。当該施策は申請の際に、疾病毎

にフォームが定められた医師の診断書である「医療

意見書」を提出する必要がある。医療意見書には、

申請時点での臨床情報がまとめられている。自治体

はこの情報をもとに診断の確からしさや現在の状

況が、施策が規定する対象基準を満たしているかど

うか判断している。また医療意見書に記載された臨

床情報は、疾病研究利用を想定しており、研究利用

に同意された症例については、小児慢性特定疾病児

童等登録データとして、二次利用が可能である。臨

床情報のデータ化は、国立成育医療研究センター内

に設置された登録センターに、各自治体が医療意見

書の写しを送付し、登録センターにて電子化されて

いるが、各自治体からの医療意見書の送付状況が

様々であることから、現時点では全ての自治体の

データが電子化されている訳ではない。 

本研究の目的は、昨年度の報告から登録が進んだ

状況で、1）本研究班が研究対象としている疾病と

小児慢性特定疾病ならびに指定難病との関係性を

明らかにする、2）小児慢性特定疾病児童等登録デー

タの登録数の現況値の把握、3）現況値から疾病ご

研究要旨 

 

疾病ごとの小児慢性特定疾病児童等登録データの現況値と全国登録推定値を算出し、登録件数の妥

当性について検討することを目的とした。 

現行制度が開始された 2015（平成 27）～2017（平成 29）年度の登録データの集計値（現況値）の平

均から疾患毎の全国登録推定値を算出し、過去に全国調査等によって報告されている患者数と比較し

た。検討時点での登録進捗率は推定値の 7～8 割程度であった。現況値から算出された全国登録件数の

推定値は、胆道閉鎖症 2,091～2,800 件（95%信頼区間、p<0.05）、アラジール症候群 104～135 件、嚢

胞性線維症 9～25 件、家族性肝内胆汁うっ滞症 50～56 件、カロリ病 11～14 件、肝内胆管減少症 8～13

件であり、全国調査等から求められた 20 歳未満患者数と比較し矛盾はしていないと思われた。一方で

先天性胆道拡張症の全国登録推定値は 347～409 件、遺伝性膵炎 17～36 件、新生児ヘモクロマトーシ

ス 7～9 件、先天性高インスリン血症 115～120 件と、推定されている患者数との乖離が認められる疾

病も認められた。また稀少疾病についても登録症例が存在していた。今回の結果は昨年度の現況値に

よる推計と大きな差異はなく、おおよそ安定して推計ができていると思われ、全体として小児慢性特

定疾病児童等登録データを利用した疾病研究を進められる可能性が高いと示唆された。 
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との全国登録推定値を算出し、過去の研究報告等か

ら得られている推定患者数との差異を明らかにす

ることで、小児慢性特定疾病児童等登録データが、

疾病研究に利用可能であるかどうかを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

小児慢性特定疾病児童等データ 

小児慢性特定疾病対策は 2015（平成 27）年 1 月

から現行制度に移行し、対象疾病が大幅に拡大され

ると供に、疾病登録方法が大きく変更となった。小

児慢性特定疾病を申請する際には、医師により疾患

群ごとに定められた様式による診断書（「医療意見

書」とよぶ。）を提出する必要があり、疾病研究利

用に同意された症例については、この医療意見書に

記載された臨床情報がデータベース化されて登録

される。申請は 1年ごとに更新されるため、小児慢

性特定疾病を利用している間は、1年ごとの臨床情

報が蓄積されることとなる。自治体へ提出された医

療意見書は、認定審査が終了後、研究利用同意が成

された症例については、その写しを国立成育医療研

究センター内に設置されている登録センターに郵

送等により送付し、登録センターにて電子データ化

されている。医療意見書の写しの送付状況は、自治

体ごとに異なり一部の自治体から未発送分の医療

意見書が存在すること、電子化作業には一定の時間

が必要となること等から、2021 年 3 月現在、全国

全ての自治体からのデータが登録されているわけ

ではない。 

2017（平成 29）年度より、厚生労働省衛生行政報

告例に小児慢性特定疾病に係る医療受給者証所持

者数が報告されるようになった。これは各自治体が

把握している受給者証所持者数を国に報告するも

のであるため、小慢登録データとは数えている対象

が異なっているが、小慢登録件数をおおよそ推定す

る上では参考となる数値と考えられる。本研究では、

小慢登録データ件数の全国推定登録数を推定する

ために、この受給者証所持者数を参考値として利用

した。 

 

統計学的分析 

小児慢性特定疾病児童等登録データより、研究対

象疾患について記述統計データを集めた。推計値に

ついては母分散が不明な場合の小標本推計として、

t 分布による推計値を利用し、有意水準は 0.05 と

した。 

 

倫理的配慮等 

記述統計等に利用したデータは匿名加工後の集

計後データであり、個人情報保護等の配慮は特段必

要無いと考えられた。 

 

Ｃ．研究結果 

本研究班の対象としている疾病について小児期

から成人期への移行等を検討する上で、小児慢性特

定疾病および指定難病の対象状況を把握必要があ

る。それぞれの疾病について 2020（令和 2）年度の

状況を 表 1 に示す。13の研究対象疾病は、全て小

児慢性特定疾病の対象疾病である可能性があるが、

指定難病であるものは、4疾病のみであった。 

研究対象疾病について、2015（平成 27）年以降の

登録状況について、研究対象疾病が含まれる疾患群

ごとに比較した。小慢登録全体の登録件数が不明で

あることから、2017（平成 29）年度の厚生労働省衛

生行政報告例による小児慢性特定疾病医療受給者

証所持者数を想定される全登録件数とみなし、2021

年 3 月末現在の登録進捗状況を推定した（表 2）。

おおよそ 7 割程度の登録状況であると推定された。 

表 3 に研究対象疾患別の登録数現況値をしめす。

胆道閉鎖症がもっとも多く、次いで胆道拡張症が多

かった。研究対象疾病には極めて稀少な疾病も含ま

れるが、小慢登録データが存在する可能性があった。

表 5 に登録現況値と推定登録進捗率を元に、小慢

登録の全国登録数を推計したものを示す。 

Ｄ．考察 

本研究班の研究の中心となる疾病は、現行の小児

慢性特定疾病の対象疾病となっている。比較的登録

状況のよい 2015（平成 27）年～2017（平成 29）年

度の各疾病の小慢登録件数について、現況値と全国

登録推定値を示した。昨年度の報告から登録が進ん

だことから、改めて推計値を求めた。 

今回の検討においても昨年の推計値から大きく

変動した疾患はなく、過去の疾病登録や全国調査に
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おける数値と大きく矛盾はしていないと思われた。 

カロリ病や肝内胆管減少症、クリグラー・ナ

ジャール症候群、新生児ヘモクロマトーシスといっ

た発症頻度が極めて低い疾病についても一定数の

登録が認められた。 

遺伝性膵炎や胆道拡張症、先天性高インスリン血

症といった、症例によって重症度が大きく異なる疾

患の場合には、研究班等で予想されている有病率よ

りも登録件数が低くなっており、小児慢性特定疾病

の対象基準等の関係から重症例や後遺症等がある

症例を中心に登録されていると推測された。 

今回の検討で用いた現況値では、一部の人口の多

い地域からの提出が完了していないこともあり、予

測されている全国登録件数の 7 割（多くて 8 割）程

度であったが、検証に用いた 3年分においては、ほ

ぼ安定した登録状況となっていたことから、推測さ

れた登録数はおおよそ妥当であると考えられ、また

多くの疾病では、過去の全国調査における患者数予

測とも大きな乖離はないことから、小児慢性特定疾

病児童等データを利用した疾病研究は、全国データ

としてみなしてよいと思われた。 

 

Ｅ．結論 

本研究班の研究対象となる疾病については、小児

慢性特定疾病児童等データを用いた疫学研究が行

える可能性があると考えられた。 

 

Ｇ．研究発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
なし 

 ２．実用新案登録 
なし 

 ３．その他 
なし 
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表 1. 研究対象疾病と小児慢性特定疾病および指定難病との関係（令和 2年度） 

疾病名 
小児慢性特定疾病

疾患群 

指定難病 

告示番号 

胆道閉鎖症 消化器 296 

アラジール症候群 消化器 297 

遺伝性膵炎 消化器 298 

先天性胆道拡張症 消化器  

家族性肝内胆汁うっ滞症 消化器  

カロリ病 消化器  

先天性肝線維症 消化器  

肝内胆管減少症 消化器  

肝硬変症※1 消化器  

新生児ヘモクロマトーシス 消化器  

先天性高インスリン血症 内分泌  

嚢胞性線維症 呼吸器 299 

クリグラー・ナジャール症候群 消化器  

※1 小慢対象疾病「肝硬変症」は、必ずしも原因不明のみとは限らない 
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表 2. 小慢登録件の進捗状況（令和 3年 3 月末現在の推定値） 

小児慢性特定疾病 

疾患群 

小慢登録件数現況値（2021 年 3月現在）※1 
医療受給者証 

所持者数※2 

2015 年※3 

（平成 27 年） 

2016 年※3 

（平 28 年） 

2017 年 

（平成 29 年） 

2018 年 

（平成 29 年） 

慢性消化器疾患 3,825  4,319  4,891  6,592 

 58.0% 65.5% 74.2%  

慢性呼吸器疾患 2,610 2,819 2,840 4,030 

 64.8% 70.0% 70.5%  

内分泌疾患 23,281  22,241  20,867  29,943 

 77.8% 74.3% 69.7%  

 

※1 小慢登録件数は、一人の症例で複数疾患について医療意見書を提出する場合があるため、登

録人数ではなく登録件数である 

※2 受給者証所持者数は、衛生行政報告例による報告値を利用した。転居等により実施主体が変

更となった症例については考慮されていないため、延べ人数に近い値であると考えられる 

※3 衛生行政報告例における小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数と小児慢性特定疾病児童

等データベースにおける登録件数を比較した。衛生行政報告例による小慢受給者証所有者

数の報告は、平成 29 年度より実施されたため、それ以前のデータは存在しないことから、

平成 27 年度、平成 28 年度については、平成 29 年度の所持者数と比較した 
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表 3. 研究対象疾病ごとの小慢登録件数の現況値（2021年 3 月末） 

疾病名 

小慢登録件数現況値※2 

2015 年 

（平成 27 年） 

2016 年 

（平成 28 年） 

2017 年 

（平成 29 年） 

胆道閉鎖症 1,616 1,560 1,610 

アラジール症候群 74 83 77 

遺伝性膵炎 12 15 26 

先天性胆道拡張症 260 240 237 

家族性肝内胆汁うっ滞症 32 35 37 

カロリ病 7 8 10 

先天性肝線維症 13 16 16 

肝内胆管減少症 7 7 6 

肝硬変症※1 32 34 35 

新生児ヘモクロマトーシス 6 5 5 

クリグラー・ナジャール症候群 1 1 1 

先天性高インスリン血症 77 83 81 

嚢胞性線維症 12 9 16 

 

※1 小慢対象疾病「肝硬変症」は、必ずしも原因不明のみとは限らない 

※2 小慢登録件数は、一人の症例で複数疾患について医療意見書を提出する場合があるため、登

録人数ではなく登録件数である 
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表 4. 疾患毎の 1年間の小慢登録推定件数 

疾病名 
小慢登録推定件数

（年間） 

胆道閉鎖症 2,091-2,800 

アラジール症候群 104-135 

遺伝性膵炎 17-36 

先天性胆道拡張症 347-409 

家族性肝内胆汁うっ滞症 50-56 

カロリ病 11-14 

先天性肝線維症 20-25 

肝内胆管減少症 8-13 

肝硬変症※1 48-55 

新生児ヘモクロマトーシス 7-9 

先天性高インスリン血症 0-3 

嚢胞性線維症 115-120 

クリグラー・ナジャール症候群 9-25 

※1 小慢対象疾病「肝硬変症」は、必ずしも原因不明のみとは限らない 

※2 2015～2017 年度の登録件数と登録進捗状況の割合から、疾患ごとに全国登録数を推定し、3

年分の推定値から有意水準 5%として推定した 95%信頼区間を示している 
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