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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 客員教授 

 

研究要旨 

研究目的 

小児期発症の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が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、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年度から行われた実態把

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。これまでの研究を踏まえ、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更なる研究が必要である。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) これ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) 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の既存のレジストリの継続

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) 疾患レジストリが構築されていない疾患における学会の合意に基づいたレジストリの

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) 進行性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 

 

各疾患研究の結果 

1） 胆道閉鎖症 

① 患者会会員にアンケート調査を送付し、病状の把握が可能でかつ自由記載による意見を

記述している 157 名について検討したところ、医療費負担、助成認定、および健康や

経済面での患者の不安・不満や要望を抽出し得た。 

第 47 回日本胆道閉鎖症研究会では、患者会との合同シンポジウムを開催した。 

② ガイドラインの普及活動 

診療ガイドラインの英文抜粋版を公表した。 

③ ガイドライン改訂作業 

関連学会、研究会との連携の下、作成組織を確定した。予備的文献検索を行い、作成グ

ループによる改訂作業を開始した。 

④ 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録事業で計 3,696 例の症例が登録された。 

手術日齢および病型が予後に与える影響を検討し、早期手術は予後に良い影響を与える

こと、基本型分類 Type I-cyst、Type II、肝門部胆管分類 subgroup αは予後良好であ

るが、Type Iと Type III、 subgroup οは不良であることが示された。 

ビタミン K 欠乏性出血症についての解析を行い、頭蓋内出血の約 8 割は日齢 50 日以降

の発症であることが明らかとなった。 

⑤ 全国登録のウェブ登録化のための作業を進めた。 

2) アラジール症候群  

① 疾患レジストリの全国運用が開始された。 

② 診療ガイドライン作成にあたり、コアメンバーによるキックオフミーティングを開催し
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た。 

③ ガイドライン作成前の一次アンケートで 200 例程度を把握した。 

3） 遺伝性膵炎 

① ダイレクトシークエンス法ですでに変異が判明している 10 症例に対しターゲットシー

クエンスを行ったところ、一致率は 100％であった。 

② 患児の QOL調査 

膵外分泌機能低下を 4例(33%)に認めた。10 例(83%)が医療費助成制度受給者、休むこと

なく通学可能なのは 6例(50%)であった。SF-12®による評価は、身体機能:50.3 点(33.8-

55.9)、日常役割機能/身体:48.7 点(34.2-56.7)、体の痛み:50.3 点(24.4-57.7)、全体的

健康感:52.6点 (36.3-62.2)、活力:50.3 点(50.6-59.6)、社会生活機能:48.0点(16.4-

57.1)、日常役割機能/精神:47.9 点(35.2-56.8)、心の健康:47.2 点(54.2-65.8)であっ

た。 

4） 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの改訂については、CQ の見直し作業を行い、各 CQ に対してシステマ

テックレビュー後に推奨文と解説文を作成してブラッシュアップ作業を行なった。BQ11

項目、CQ18 項目、FRQ2 項目を決定してシステマテックレビューを行い、CQ に対しては

推奨文と解説文を、BQ及び FRQに対しては解説文を作成した。 

② 重症度分類については、重症度判定項目は５項目とし、判定項目の中で最も症状の重い

項目の重症度をもって該当重症度とした。 

③ 全国登録症例の追跡調査については、日本膵・胆管合流異常研究会の登録例中 1,459 例

（42.7%）の追跡が可能で、先天性胆道拡張症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。 

④ 小児及び成人の先天性胆道拡張症術後症例では、約 8％に重症度 2 以上の長期的合併症

を有することが判明した。 

⑤ 海外との連携については、COVID19 の世界的流行の影響もあり、進展していない。 

5） 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（PFIC） 

① 68施設よりアンケートの回答があり、遺伝子解析で、PFIC1 1 例、Dubin-Johnson 症候

群 1 例を新たに診断し得た。 

② PFIC の臨床経過は多様であった。PFIC の把握された成人症例は全て小児期に肝移植を

受けた症例であった。 

③ 「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」に関し、

35 都道府県・55 医療機関で実施承認を得た。2022 年 3 月末日時点での登録数は 77 名

（うち PFIC 3名）である。 

④ 疾患概要・診断基準・重症度分類を作成し、厚生労働省の審査を経て令和３年７月に PFIC

指定難病に追加された。 

⑤ 日本小児栄養消化器肝臓学会にガイドライン作成ワーキンググループ結成の申請書を提
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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全国で合計 38 例が登録をさ

れていた。発症時の年齢の中央値は 0 歳、肝生検は 23 例で実施され、全例で所見を認

めた。就学状況については、通常学級 21 例、障害児学級 2 例であった。 
② 多嚢胞腎ワーキンググループの会議にて共同研究を開始し、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カロリ病の項目を追加した。 
③ 日本小児栄養消化器肝臓学会登録施設、小児腎臓専門施設、成田班に参加の成人施設に

対する一次調査を行った。 
④ 日本移植学会より、肝移植症例 69 例の情報を得た。その結果、カロリ病・先天性肝線維

症に対する肝移植は他疾患に比べ予後が悪い可能性が示唆された。 
7） 肝内胆管減少症 

① 臓器合併症の調査票を配布し回収した。 

② 旧小児慢性で登録された肝内胆管減少症 2例を認めた。平成 25年度の年間登録 10 例以

下の疾患における検証では、肝内胆管減少症は 2例であった。 

8） 原因不明肝硬変症 

① 小児期の肝硬変症診断の手引き 
診断の手引きを作成し「乳児黄疸ネット」上に公開した。 

② 旧小慢データベース解析 
解析対象症例は 169 例。約半数の症例に胆汁うっ滞所見を認めた。 
胆道閉鎖症や胆道閉鎖症以外の胆汁うっ滞症、腸管不全合併肝障害例等が含まれる可能

性が示唆された。高度肥満症例は 10 例未満で、非アルコール性脂肪性肝障害が示唆さ

れた。 
③ 新小慢データベース解析 

解析対象症例は 48 例で、ほとんど症例は幼児期早期に発症していた。胆汁うっ滞を疑

う症例は 10 例であった。非アルコール性脂肪肝炎、アラジール症候群、進行性家族性肝

内胆汁うっ滞症、先天性心疾患、腸管不全合併肝障害、先天性代謝異常症のいずれもが

10 例未満であった。 
9） 先天性門脈欠損症 

① 先天性門脈欠損症 26 例に対して肝移植が施行されていた。生存 25例、死亡 1 例で、心

肺血管合併症（10 例）の症状は、評価を行なった 7例で改善した。 

② 全症例全国調査では 134例が集計され、これらの症例の疫学、症状、診断、治療、合併

症、予後等の詳細が解析された。 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

① 197 施設（回答率 72％）から一次調査の回答が得られた。新生児ヘモクロマトーシス

と臨床診断された症例は 19 例であった。日本小児栄養消化器肝臓病学会の診断基準
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を完全に満たした例は 2例（10％）に過ぎなかった。予後は、19 例中 14 例（内科的

治療のみで 6例、肝移植で 8例）が生存した。 

② 免疫グロブリン大量静注療法は 4 例が治験終了し、4 例とも無治療生存中である。 

11）先天性高インスリン血症 

① 先天性高インスリン血症 447 例について解析した。 
治療は一過性では食事療法とジアゾキシドが大部分で、持続性ではこれらに加えて、ソ

マトスタチンアナログ、膵切除が行われていた。神経学的後遺症はまれではなく、一過

性症例より持続性症例でより頻度が高かった。注目すべき点として、最近の持続的オク

トレオチド皮下注療法と膵部分切除の普及を反映して、以膵亜全摘が減少し、それに伴

って術後糖尿病の発症も激減した。管理の改善とともに神経学的予後にも改善傾向がみ

られた。 
② KATP チャネル遺伝子異常の同定された 102 名のうち 72 名について回答を得た。ABCC８

遺伝子異常をもつ 61名では、低血糖が持続しているもの 23 名、正常血糖のもの 33 名、

高血糖・耐糖能異常を示すもの 5 名、同様に KCNJ11遺伝子異常をもつ 12名では、低血

糖が持続しているもの 4 名、正常血糖のもの 6名、高血糖・耐糖能異常を示すもの 2名

であった。 

③ 十二指腸温存膵頭部切除術の検討では、切離断端での病変取り残しがない事を十分に確

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である

が、最近の内科的治療法の進歩に伴い、本術式はできるだけ避けることが望ましいので

はないかと考えるようになっている。 
④ 遺伝子パネル検査の結果、2 名に低頻度モザイクの原因遺伝子バリアント（EHMT1, 

p.Arg287Gln 2.44%; KDM6A, p.Val195Ala, 3.11%）を認めた。 

12）嚢胞性線維症（CF） 

① CF登録制度を利用した症例調査 

2012 年から 2021 年に毎年 2例から 15例（計 63例）が登録された。 

② CF 患者の CFTR遺伝子解析（2019～2021 年度） 

CF と診断した 11 症例について解析した。これまでに報告がない 4 種類の新規

（pathogenic）バリアントが検出された。 

③ 汗試験（2019～2021 年度） 

汗試験を 18 例に施行した。汗試験の結果 CF と診断されたのは 7例（39％）であった。

この内 6 例が 60 mmol/L 以上であった。ほとんどの症例の診断年齢は 20歳未満であっ

た。 

④ 便中膵エラスターゼ（2019～2021 年度） 

36 例に便中膵エラスターゼ試験を施行した。CF の診断を受けた 17例の内、PI症例は 12

例、PS症例は 5例であった。PSの患者では診断年齢が 13～47歳と高かった。 

外来で、短時間で判断ができる便中膵エラスターゼ迅速試験は CF 患者における膵外分
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泌機能の判定（PS or PI）に有用であると考えられる。 

⑤ CF情報交換会（2019～2021 年度） 

CF家族会や主治医を含む医療関係者の意見を参考にトピックスと講演者を選んだ。 

13）クリグラー・ナジャール症候群 

① 日本国内より診断依頼のあった、13例のクリグラー・ナジャール症候群 1型疑い症例の

UGT1A1 解析を行った。13例中 4例が 2型、7例症 Gilbert症候群で、1型は発見されな

かった。また、p.P342S、p.[G71R:R403H]、frame shift 変異の３つの新規変異アレルを

発見した。 

② 過去に診断されたクリグラー・ナジャール症候群 1型は肝移植を受けており現在把握で

きている症例は治癒しているものと考えている。 

14）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

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ない、令和３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 本研究班の研究対象疾病は、全て小児慢性特定疾病の対象疾病であり、指定難病である

ものは、令和 3年に対象疾病が増えて 5疾病となった。 

② 現在の登録データは、疾患群ごとの登録の偏りはなく、2015～2017年までは概ね全体の

8割程度、2018 年は 7 割強の登録率であると考えられた。胆道閉鎖症の登録件数がもっ

とも多く、次いで胆道拡張症が多かった。 

③ 小児慢性特定疾病児童等データにおける 1 年間の胆道閉鎖症の登録件数の 95%信頼区間

の検討から、かなりの範囲の当該疾病患者を捕捉できている可能性があった。 

④ 希少疾病においても、小児慢性特定疾病児童等データベースで、ある程度の患者を捕捉

できている可能性が示唆された。 

⑤ 胆道閉鎖症では、一般学校内に設置される特別支援学級または特別支援学校のいずれか

に通学している症例は、全体の 6～7%であることが分かった。 

 

結論 

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

ジション体制を図るための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。疾患レジストリについては、胆道閉鎖症、先天性胆道拡張症、嚢胞性線維症の既

存のものの継続に加えて、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が登録

開始となった。遺伝性膵炎や先天性門脈欠損症においても、レジストリ構築に向けての作業

が進められている。 
診療ガイドラインについても、アラジール症候群と進行性家族性肝内胆汁うっ滞で作成作

業が開始され、胆道閉鎖症と先天性胆道拡張症では改訂作業が始まっている。 

ガイドライン以外のプロダクツの作成・改訂の作業や全国調査などによる患者実態調査も
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各疾患で行われ、それぞれに進捗を得た。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、ある程度やむを得ないところがあるが、それでも多くの疾患でそれぞれ

のペースで調査研究が進捗している。一方で、あまりに希少で、症例が検討の俎上に登りに

くい疾患があり、これらの疾患の取り扱いが課題である。このような疾患を含めて、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。 

このような作業の流れの中から、新たに、家族性肝内胆汁うっ滞症が指定難病に認定された

ことは本研究班の成果の一つといえよう。 

本研究班で構築された、小児と成人の医療者・研究者及び関連する学会・研究会の連携に、

他の研究班や患者の家族会との情報交換なども加えた枠組みを維持して、さらに各疾患の実

態を追求し適切な患者支援のための道を模索していきたい。 

 

研究分担者 

田尻 達郎 京都府立医科大学大学院医学系研究科教授 

佐々木 英之 東北大学大学院医学系研究科准教授 

松浦 俊治 九州大学大学病院小児外科准教授 

今川 和生 筑波大学医学医療系小児科学講師 

清水 俊明 順天堂大学医学研究科小児科教授 

安藤 久實 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所客員研究員 

島田 光生 徳島大学大学院医歯薬学研究部 消化器・移植外科学教授 

濵田 吉則 関西医科大学医学部名誉教授 

神澤 輝実 東京都立駒込病院院長 

近藤 宏樹 近畿大学奈良病院小児科准教授 

林 久允 東京大学大学院薬学系研究科講師 

乾 あやの 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科部長 

別所 一彦 大阪大学大学院医学系研究科小児科学准教授 

田尻 仁 大阪急性期総合医療センター・臨床研究支援センター顧問 

虫明聡太郎 近畿大学奈良病院小児科教授 

村上 潤 鳥取大学医学部周産期・小児医学講師 

笠原 群生 国立成育医療研究センター臓器移植センター長 

上本 伸二 京都大学医学研究科肝胆膵・移植外科／小児外科教授 

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・内分泌内科副部長 

金森 豊 国立成育医療研究センター 小児外科系専門診療部外科診療部長（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 
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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 

澤口 聡子 東京福祉大学社会福祉学部教授 

 

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班との連携を通じ、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、指定難病 

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 

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、疾患によっては、調査に基づいたガイドライン等が作成された。この過程では合

意を得た情報発信を行うため関連学会・研究班との連携が必要だった。課題は 1)移行期医

療の阻害要因抽出、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。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。ガイドライ
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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。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。 

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。また令和元年度まで実施された AMED の

エビデンス創出研究班の成果を反映させる。 

大枠としては 1年目に現状調査を行い、2 年目には抽出された問題点を中心に必要な文書

改訂や検討を進める。3 年目には必要な文書の作成・改訂を行い、患者の意見も反映された

診療体制の枠組みを策定する。  

 

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、田口(協力者)、吉田(協力者)、古川(協

力者)、大久保(協力者)  

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）、中野（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) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症：林、近藤、虫明 

6) カロリ病：乾、別所 

7) 先天性肝線維症：乾、別所 

8) 肝内胆管減少症：乾、小林（協力者） 

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）、安藤(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 

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） 

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（日本膵臓学会理事長） 

l 正宗（日本膵臓学会監事） 

l 田中（日本肝臓学会評議員） 

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：盛一 
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本研究項目 

1） 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の既存のレジストリの継続

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 
 

各疾患研究の方法 

1) 胆道閉鎖症 

① 患者会「胆道閉鎖症の子どもを守る会」との連携 

患者会と連携で実施した調査研究のなかから、詳細な実態把握を行なう。 

② ガイドラインの普及 

胆道閉鎖症診療ガイドラインの普及および海外との研究連携を前提として、ガイドライ

ン抜粋版を英文化する 

③ 診療ガイドラインの改定 

日本胆道閉鎖症研究会と連携して、Minds のガイドライン作成マニュアルに則った作成

組織の確定を行なう。 

ガイドライン改定におけるスコープならびにクリニカルクエスチョンの見直し作業を行

なう。 

ガイドライン改訂のための予備的な文献検索を実する。 

④ 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

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を継続する。 

質問紙ベースからウェブ登録システムへの移行の作業を進める。 

手術日齢および病型が予後に与える影響を検討する。 

ビタミン K 欠乏性出血症についての集計を実施する。 

2) アラジール症候群 

① 全国から遺伝子解析の依頼を受け、アラジール症候群の疾患原因遺伝子である JAG1
遺伝子、NOTCH2遺伝子の変異解析を行う。 

② 難病プラットホームを活用したレジストリーシステム（CIRCLe：Comprehensive and 
Informative Registry system for Childhood Liver disease）を構築する。 

③ 診療ガイドライン作成に向けての作業を行う。 
3) 遺伝性膵炎 

① 遺伝子検査 

PRSS1 (protease serine 1)、SPINK1 (Kazal type 1)、CEL (carboxyl ester lipase)、

CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) 、

CPA1(carboxypeptidase A1)、CTRC (chymotrypsin C)、TRPV6 (transient receptor 

cation channel subfamily V member 6 gene)、CLDN2 (claudin-2)、CTRB1/CTRB2 
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(chymotrypsin B1 and B2)、PNLIP (pancreatic lipase)遺伝子について、パネルシーク

エンスとしての probeをデザインした。ダイレクトシークエンス法でゲノム DNA解析を

用い精度を検証する。 

② 患児の QOL調査 

12 例の小児患者を対象として 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なう。 

4) 先天性胆道拡張症 

① 先天性胆道拡張症および膵・胆管合流異常症の診療ガイドラインの改訂を行う。 

② 全国登録症例の追跡調査を行う。 

③ 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行う。 

④ 海外（アジア）との連携を模索する。 

5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 

① 日本胆道閉鎖症研究会の支援を受け、「胆道閉鎖症を否定された原因不明の黄疸・胆汁う

っ滞症例」について調査を実施する。「該当症例あり」との回答を頂いた施設に、遺伝子

診断を促す。 
② 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、35 都道府

県・55医療機関が参加している。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、病理診断、胆

汁酸分析。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

録後は、初回の追跡調査を半年後、以降は一年毎に追跡調査を実施する。 

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、小児慢性特定疾患登録データと新規に実施する全国調査

のデータ解析により実施する。 
先天性肝線維症の全国調査については、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、日本移植外科学会、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行なう。 
② 厚労科研「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。 
③ 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か検討する。 
④ 日本肝移植学会から、本邦で過去に両疾患に対して行われた肝移植症例に関する症例デ

ータを収集し、肝移植の症例数、移植適応、予後の解析を行う。 
7) 肝内胆管減少症 

① 厚労科研「重症多形滲出性紅斑に関する調査研究（森田班、現浅田班）」との共同研究で

胆管消失症候群の症例を検索したが、胆管消失症候群の概念は認識できていなかった。



 12 

そのため、浅田班の臓器（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。 

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。 

③ 旧小児慢性に登録された肝内胆管減少症の症例内訳のデータ提供を受けて検討する。 

8) 原因不明肝硬変症 

① 小児期発症の原因不明肝硬変症の診断は除外診断となることから、可能な限り診断をは

っきりさせるため、小児期の肝硬変症の診断の手引きを作成する。 

② 小児慢性特定疾病児童等データベース（小慢データベース）を用いて肝硬変症の背景疾

患を推定する。小慢データベースに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、また原因不明症例の特徴を抽出する。小慢データベースは 2004〜

2014年度（旧小慢）と 2015年度以降（新小慢）に分かれる。 

9) 先天性門脈欠損症 

① 日本肝移植学会の登録施設を対象として先天性門脈欠損症に対する肝移植治療の全国調

査を行なう。 

② 日本小児脾臓・門脈研究会の登録施設を対象に、全症例の全国調査を行なう。この調査

では、51施設に対して一次調査を行い、対象症例を有する施設に対して二次調査を施行

し、その結果を解析する。 

10) 新生児ヘモクロマトーシス  

① 新生児ヘモクロマトーシスに対する実態調査を実施する。一次調査は、全国の総合

周産期母子医療センターと臓器移植センター、計 275 施設にアンケート調査を行な

う。一次調査で該当症例数を調査し、二次調査、三次調査では、該当症例を有する施

設を対象に詳細な情報を収集する。アンケートによる実態調査と結果の解析し、そ

の結果を元に、新たな診断基準案の作成を行なう。 

② 「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：2018～2022 年）」との共同研究を行なう。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歳未満の妊婦とする。 

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 
患者会と共同で 300床以上の病院の小児系、成人系の計 1,717 診療科に対し、過去 2 年

間の診療症例を対象として調査を行なう。予備調査票で症例経験のある施設を把握し、

それらに対して疾患特異的 2次調査票を送付する。 
② 先天性高インスリン血症の遺伝子型別の予後調査 
遺伝子診断した先天性高インスリン血症患児の担当医を対象に、調査時点での治療と血

糖予後について調査する。 
③ 先天性高インスリン血症の十二指腸温存膵頭部切除術の検討 
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膵頭部限局病変に対する十二指腸温存膵頭部切除の安全性や確実性を評価するために、

手術手技の詳細を検討する。 
④ 遺伝子変異不明の先天性高インスリン血症の原因としての体細胞モザイクの検討 
KCNJ11、ABCC8 に異常を認めなかった先天性高インスリン血症の 8 症例に対し、遺伝子

パネル検査をサーモフィッシャー社の Ion PGMシステムを用いて行い、低頻度モザイク

の検出を試みる。 

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 汗中の Cl-濃度は、ピロカルピンイオン導入法で測定する。 

③ 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。 

④ 嚢胞性線維症情報交換会を行う。 

13) クリグラー・ナジャール症候群 

日本国内で発生する新生児期より発症する重症黄疸（非抱合型高ビリルビン血症）例の

情報収集とその鑑別診断を行う。また、過去の 1型の症例についてのその後の調査を行

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 

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、「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」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。 
・完成した後には手続きを経て、インターネットで公開する。 

15) データベース解析 

小児慢性特定疾病について、現行制度では、医療意見書をもとに認定審査が実施される

とともに、医療意見書の写しが全国の自治体より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集められ、その内容が電子化されデータベース化されている。

このデータベースは、研究利用同意がなされたデータについては、小児慢性特定疾病児

童等データベースとして、疾病研究への二次利用が可能となっている。 

申請された医療意見書が、データベースに登録されるまでには、数か月から１年以上の

時間を要する。また、2020 年以降は、新型コロナウイルス感染への対応により、医療意

見書の発送が難しい状況が続いたこと等から、2022 年 3月現在、小児慢性特定疾病児童

等データベースには、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く、完全

な全国データとはなっていない。 

2017（平成 29）年度以降、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ている。本研究では、小児慢性特定疾病の登録データ件数の

全国推定登録件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する。 
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Ｃ 研究結果 

研究班全体の結果 

令和元年度班会議開催 

1) 第１回全体会議：令和元年 6月 23 日（日）10：00－15：00 AP品川 10階 A+B会議

室 

2) 第 2 回全体会議：令和元年 12 月 14 日（土）10：00－16：00 AP 東京八重洲 13 階 

A会議室 

1) 「AMED難治性疾患実用化研究事業「胆道閉鎖症 CPG 改定を目指したエビデンス創出

研究」班との合同で、第 1回全体会議が開催され、本研究班のミッションの確認と

研究の方向性の検討がなされた。研究体制の構築とグループ毎の研究計画が承認さ

れた。 

2) 「AMED難治性疾患実用化研究事業「胆道閉鎖症 CPG 改定を目指したエビデンス創出

研究」班との合同で、第２回全体会議を開催し、各グループの研究の進捗状況と今

後の方向性が報告され、承認された。 

令和 2 年度班会議開催 （新型コロナウイルス感染蔓延のため 1回のみの開催となる） 

第１回全体会議：令和 3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。 

令和 3年度班会議開催  

第１回全体会議：令和 3年 6月 27 日（日）13：00－16：00 Web 開催 

第 1回全体会議において本研究班のミッションが確認され、研究の方向性、研究体

制の構築とグループ毎の研究計画が承認された。 

第 2回全大会議：令和 3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 

2） 胆道閉鎖症 

① 患者会会員にアンケート調査を送付して、病状の把握が可能でかつ自由記載による意見

を記述している 156名を対象として検討を行った。 

158 例の内訳は男 67 名、女 90名、年齢は 0歳から 45歳（中央値 22歳）で 20歳以上が

82名、自己肝 93 名、肝移植後 64 名。医療費負担、助成認定、および健康や経済面で

の患者の不安・不満や要望を抽出し得た。 

2020 年の第 47 回日本胆道閉鎖症研究会では、患者会との合同シンポジウムを開催し、

患者会から５名の演者による発表が行われた。 

② ガイドラインの普及活動 

診療ガイドラインの英文抜粋版を作成し、これが J Hepatobiliary Pancreatic Sciences

誌に掲載された。 
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③ ガイドライン改訂作業 

Mindsの作成マニュアル 2020 年版に沿って、関連学会、研究会との連携の下、利益相反

管理をふくめた作成組織を確定した。 

改訂にあたっての予備的文献検索を行い、作成グループによる改訂作業を開始した。 

④ 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録事業では 2020 年までの症例が計 3,696 例の症例が登録された。 

手術日齢および病型が予後に与える影響を検討し、手術日齢については、1）早期手術は

予後に良い影響を与えること、2）日齢 31−45の手術症例については特に注意が必要で、

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等が示された。病型について

は、1）基本型分類 Type I-cystと Type IIは予後良好であるが、Type Iと Type IIIは

不良であること、2）肝門部胆管分類 subgroup αは予後良好であるが、subgroup οは

不良であること等が、それぞれ示された。 

ビタミン K 欠乏性出血症、特に頭蓋内出血についての解析を行い、頭蓋内出血の発症日

齢は平均 61.9日で、約 8割は日齢 50日以降の発症であることが明らかとなった。 

⑤ 全国登録のウェブ登録化のための作業を進め、2022 年より移行できる見通しとなった。 

3) アラジール症候群  

① 疾患レジストリーCIRCLeの全国運用が開始された。 

アラジール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、遺伝子解析デー

タや全身の臓器合併症に関わる情報の収集が始まった。 

② 診療ガイドライン作成にあたり、コアメンバーによるキックオフミーティングを開

催した。2-3年以内にガイドライン策定することを目標とした。 

③ ガイドライン作成前の一次アンケートを実施し、200 例程度の診療数を把握した。 

13）遺伝性膵炎 

① ダイレクトシークエンス法ですでに変異が判明している 10 症例に対しターゲットシー

クエンスを行ったところ、一致率は 100％であった。 

② 患児の QOL調査 

男:女=6:6、年齢 14.0±3.0歳(range:10-21歳)、罹患期間 7年(2-12 年)。膵外分泌機能

低下を 4例(33%)に認めた。10 例(83%)が医療費助成制度受給者であった。休むことなく

通学可能なのは 6例(50%)であった。SF-12®による評価は、身体機能:50.3 点(33.8-55.9)、

日常役割機能/身体:48.7 点(34.2-56.7)、体の痛み:50.3 点(24.4-57.7)、全体的健康

感:52.6点 (36.3-62.2)、活力:50.3点(50.6-59.6)、社会生活機能:48.0点(16.4-57.1)、

日常役割機能/精神:47.9点(35.2-56.8)、心の健康:47.2点(54.2-65.8)であった。 

14）先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの改訂については、CQ の見直し作業を行い、新たな CQ を確定し、ま

た Background Question(BQ)と Future Research Question(FRQ)を新設した。各 CQに対

してシステマテックレビュー後に推奨文と解説文を作成してブラッシュアップ作業を行
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なった。BQ11 項目、CQ18 項目、FRQ2 項目を決定してシステマテックレビューを行い、

CQに対しては推奨文と解説文を、BQ及び FRQに対しては解説文を作成した。その後、CQ

の推奨文と解説文のブラッシュアップ作業を行った。 

② 重症度分類については、原則、拡張胆管切除手術を受けた術後患者を対象とし、軽快者、

重症度 1〜３に分類し、重症度２以上を指定難病の対象とした。重症度判定項目は、肝

機能障害、胆道感染、急性膵炎、膵石または肝内結石、身体活動制限の５項目とし、判

定項目の中で最も症状の重い項目の重症度をもって該当重症度とした。 

③ 全国登録症例の追跡調査については、日本膵・胆管合流異常研究会の登録例中 1,459 例

（42.7%）の追跡が可能であった。内訳は、根治手術後の小児先天性胆道拡張症が 482 例、

成人 CBDが 354例であった。小児先天性胆道拡張症のうち、51 例（10.6%)に合併症を認

めた。小児先天性胆道拡張症のうち、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。成人先天性胆道拡張症のうち、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、先天性胆道拡張症症例では術後長

期的には 8〜12％に合併症を有することが判明した。 

④ 小児例では、重症度 1以上の症例は 44例（9.1%）、重症度 2以上の症例は 38 例（7.9％）

であった。成人では、重症度 1以上の症例は 34例（9.6%）、重症度 2以上の症例は 29 例

（8.2％）であった。小児及び成人の先天性胆道拡張症術後症例では、約 8％に重症度 2

以上の長期的合併症を有することが判明した。 

⑤ 海外との連携については、先天性胆道拡張症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、

進展していない。 

15）進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 

① アンケートの結果 68 施設より回答があり、遺伝子解析を勧めたところ、PFIC1 1 例、

Dubin-Johnson 症候群 1 例を新たに診断し得た。 

② PFIC の臨床経過は、乳児期に急速に胆汁うっ滞性肝硬変へ進行し肝移植に至る例、一旦

改善するが再び増悪する例、黄疸発作を繰り返す例など多様であった。 

PFIC の成人症例は日本国内では非常に少なく、把握された例は全て小児期に肝移植を受

けた症例であった。 

③ 「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」に関し、

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れ

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。35都道府県・55

医療機関で実施承認を得た。2022 年 3月末日時点での登録数は 77名（うち PFIC 3名）

である。 

④ 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得た

のち、厚生労働省の審査を経て令和３年７月に PFIC 指定難病に追加された。 

⑤ ガイドライン作成委員会を組織し、日本小児栄養消化器肝臓学会にガイドライン作成ワ
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ーキンググループ結成の申請書を提出した。 

16）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

に全国で合計 38 例、男：女=20：18 が登録をされていた。発症時の年齢の中央値は 0
歳、肝腫大を 27 例に認めた。肝生検は 23 例で実施され、全例で所見を認めた。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。 
② 多嚢胞腎ワーキンググループの会議にて共同研究を開始し、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カロリ病についての項目を追加した。 
③ 日本小児栄養消化器肝臓学会登録施設に加え、小児腎臓専門施設、成田班に参加の成人

施設に対する一次および二次調査項目を策定し一次調査を行った。 
④ 日本移植学会より、これまで先天性肝線維症およびカロリ病に対して施行された肝移植

症例 69 例の情報を得た。その結果、両疾患に対する肝移植は他疾患に比べ予後が悪い

可能性、及び併存する腎疾患が予後に影響している可能性が示唆された。移植実施施設

に対して行う二次調査項目を策定中である。 
17）肝内胆管減少症 

① 臓器合併症の調査票を配布し回収した。現在データ集計中である。 

② 旧小児慢性で登録された肝内胆管減少症の症例内訳は、平成 10 年から平成 26 年の間に

登録された症例を検証したところ、肝内胆管減少症としては 2例を認めた。平成 25年度

の年間登録 10 例以下の疾患における検証では、肝内胆管減少症とされるのは 2 例であ

った。 

18）原因不明肝硬変症 

① 小児期の肝硬変症診断の手引き 
成人の肝硬変診療ガイドラインや、慢性肝疾患（胆道閉鎖症、ミトコンドリア病など）

の各ガイドライン、既報の総説を参考に診断の手引きを作成し「乳児黄疸ネット」上に

公開した。 
② 旧小慢データベース解析 

解析対象症例は 169 例。登録時年齢中央値 7.7 歳（0.1-19.9）、出生体重中央値 2,838
（547-4,465）g。血液検査データでは、約半数の症例に胆汁うっ滞所見を認めた。 
手術既往のある 90 例のうち初診時年齢が生後 6 か月未満の症例が約半数であり、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 例には腸管不全合併肝障害例が含まれる可能性が示唆された。

高度肥満症例数は 10 例未満で、非アルコール性脂肪性肝障害が示唆された。 
③ 新小慢データベース解析 

解析対象症例は 48 例。登録時年齢 11.7±4.7歳であり、ほとんど症例は幼児期早期に発

症していた。胆汁うっ滞を疑う症例は 10 例であった。非アルコール性脂肪肝炎、アラジ

ール症候群、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症、先天性心疾患、腸管不全合併肝障害、先
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天性代謝異常症のいずれもが 10 例未満であった。 
19）先天性門脈欠損症 

先天性門脈欠損症 26 例に対して肝移植が施行されていた。移植時年齢の中央値は 5.2

歳。移植適応は、高アンモニア血症が 16 例、次いで心肺血管合併症が 10 例であった。

生存 25例、死亡 1 例で、心肺血管合併症の症状は、評価を行なった 7例で改善した。 

全症例全国調査では 134例が集計され、これらの症例の疫学、症状、診断、治療、合併

症、予後等の詳細が解析された。 

20）新生児ヘモクロマトーシス 

① 197 施設（回答率 72％）から一次調査の回答が得られた。新生児ヘモクロマトーシス

と臨床診断された症例は 19 例であった。27.3 万人に 1 人の発生頻度と推測された

（19 人/519 万人）。同胞発症率は 50％、妊娠経過中に異常（胎児発育不全、羊水過

小）を認めた例は 8 例。日本小児栄養消化器肝臓病学会の診断基準を完全に満たし

た例は 2 例（10％）に過ぎなかった。治療は、内科的治療が 19 例中 17 例（89％）

に、肝移植が 9例（47％）に実施された。19 例中 14 例（内科的治療のみで 6例、肝

移植で 8例）が生存した。 

② 免疫グロブリン大量静注療法は、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）と新規症例エントリーのあった鹿児島市立病院で実施された。4 例

が治験終了し、4 例とも疾患の発症はなく、無治療生存中である。 

21）先天性高インスリン血症 

① 先天性高インスリン血症 447 例（一過性 197 例、持続性 225 例、不明 25 例）、インス

リノーマ 205 例、非インスリノーマ低血糖症候群（NIPHS）111 例、インスリン自己免

疫症候群 22 例を把握し、それぞれの疾患について、発症頻度、治療動向、予後を把握し

た。 
治療は一過性では食事療法とジアゾキシドが大部分で、持続性ではこれらに加えて、ソ

マトスタチンアナログ、膵切除が行われていた。神経学的後遺症はまれではなく、一過

性症例より持続性症例でより頻度が高かった。注目すべき点として、最近の持続的オク

トレオチド皮下注療法と 18F-DOPA PET の膵局所性病変の同定に基づく膵部分切除の

普及を反映して、以前行われていた膵亜全摘が減少し、それに伴って術後糖尿病の発症

も激減した。管理の改善とともに神経学的予後にも改善傾向がみられた。 
② KATPチャネル遺伝子（ABCC8, KCNJ11）異常の同定された 102名のうち 72名について回

答を得た。ABCC８遺伝子異常をもつ 61名では、低血糖が持続しているもの 23 名、正常

血糖のもの 33 名、高血糖・耐糖能異常を示すもの 5 名、同様に KCNJ11遺伝子異常をも

つ 12名では、低血糖が持続しているもの 4 名、正常血糖のもの 6名、高血糖・耐糖能異

常を示すもの 2名であった。高血糖・耐糖能異常を示すもののうち 4 名は膵切除を受け

て い な か っ た 。 遺 伝 子 型 の 内 訳 は 、 KCNJ11 （ c.405_405insG/WT ）、 ABCC8

（c.1773delC/c.4259G>A, c.2506C>T/c.4412-13G>A,c.1773delC/WT)であった。 
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③ 十二指腸温存膵頭部切除にあたっては、まず膵頭部限局病変であることを生検で確認す

る。次いで、門脈に沿って剥離を進め、非病変部と思われる部分で膵を離断する。膵鈎

部を剥離し、総胆管までの膵頭部を切除する。その後十二指腸側の膵病変を可及的に切

除する。切離断端での病変取り残しがない事を十分に確認する。最近の内科的治療法の

進歩に伴い、本術式はできるだけ避けることが望ましいのではないかと考えるようにな

っている。 
④ 遺伝子パネル検査の結果、2 名に低頻度モザイクの原因遺伝子バリアント（EHMT1, 

p.Arg287Gln 2.44%; KDM6A, p.Val195Ala, 3.11%）を認めた。 

22）嚢胞性線維症（CF） 

① CF登録制度を利用した症例調査 

2012 年から 2021 年に毎年 2例から 15例（計 63例）が登録された。 

② CF 患者の CFTR遺伝子解析（2019～2021 年度） 

CF と診断した 11 症例について解析した。これまでに報告がない 4 種類の新規

（pathogenic）バリアントが検出された。新規 cnvである dele promoterについて、欠

失範囲を確定した。リアルタイム PCRにより切断点のある範囲を狭めた後に、欠失領域

を含む PCRを行い、PCR断片を TAクローニングしシーケンスした。その結果、CFTR遺伝

子の exon1 とプロモーター部、さらに上流の ASZ1 遺伝子を含む約 138kb の欠失である

ことが分かった。 

③ 汗試験（2019～2021 年度） 

汗試験を 18 例に施行した。汗試験の結果 CF と診断されたのは 7例（39％）であった。

この内 6 例が 60 mmol/L 以上であった。ほとんどの症例の診断年齢は 20歳未満で、10

歳以下が 50%、20歳以下が 89%、30歳以下が 94%であった。 

④ 便中膵エラスターゼ（2019～2021 年度） 

36 例に便中膵エラスターゼ試験を施行した。CF の診断を受けた 17例の内、PI症例は 12

例、PS症例は 5例であった。PSの患者では診断年齢が 13～47歳と高かった。 

汗試験や CFTR 遺伝子検査が未施行だが、胎便性イレウスを合併して PI を示し CF が強

く疑われる症例が 2例あった。 

迅速定性試験では、明瞭なバンドが検出された場合は陽性（＋）、バンドがない場合は陰

性（－）、薄いバンドを認めた場合は（＋/－）と判定した。定量試験の判定結果を基準

とすると、迅速定性試験による PIの診断感度は 76%（13/17）、診断特異度は 95%（18/19）

であった。 

外来で、短時間で判断ができる便中膵エラスターゼ迅速試験は CF 患者における膵外分

泌機能の判定（PS or PI）に有用であると考えられる。 

⑤ CF情報交換会（2019～2021 年度） 

CF家族会や主治医を含む医療関係者の意見を参考にトピックスと講演者を選んだ。 

15）クリグラー・ナジャール症候群 
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① 日本国内より診断依頼のあった、13例のクリグラー・ナジャール症候群 1型疑い症例の

UGT1A1 解析を行った。13例中 4例が 2型、7例症 Gilbert症候群で、1型は発見されな

かった。また、p.P342S、p.[G71R:R403H]、frame shift 変異の３つの新規変異アレルを

発見した。 

② 過去に診断されたクリグラー・ナジャール症候群 1型は肝移植を受けており現在把握で

きている症例は治癒しているものと考えている。 

16）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

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ない、令和３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。 
17）データベース解析 
① 本研究班の研究対象疾病は、全て小児慢性特定疾病の対象疾病であり、指定難病である

ものは、令和 3年に対象疾病が増えて 5疾病となった。 

② 現在の登録データは、疾患群ごとの登録の偏りはなく、2015～2017年までは概ね全体の

8割程度、2018 年は 7 割強の登録率であると考えられた。胆道閉鎖症の登録件数がもっ

とも多く、次いで胆道拡張症が多かった。 

③ 小児慢性特定疾病は、制度上、全ての患者が対象となるわけでないが、過去の報告にお

ける有病率と比較できる場合、小児慢性特定疾病児童等データベースの悉皆性を推測す

ることが可能であると考えられた。 

④ 胆道閉鎖症に対する小児慢性特定疾病の対象基準は、疾病名に該当する場合、であるこ

とから、理論上は 20 歳未満の全ての胆道閉鎖症の患者が小児慢性特定疾病の申請が可

能である。胆道閉鎖症は生後まもなくより発症し、出生 9,000～10,000 人に一人程度の

発症頻度と報告されていることから、20 歳未満の患者は 2,000～2,500 人存在すると計

算できる。小児慢性特定疾病児童等データにおける1年間の胆道閉鎖症の登録件数の95%

信頼区間は 2,000-2,308件であることから、かなりの範囲の当該疾病患者を捕捉できて

いる可能性があった。 

⑤ 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症や嚢胞性線維症といった希少疾病においても、小児慢性

特定疾病児童等データベースの登録件数と症例報告件数が極端に乖離していないことか

ら、ある程度の患者を捕捉できている可能性が示唆された。 

⑥ 胆道閉鎖症における、小学校・中学校就学期（7～15 歳）の就学状況について、2015～

2017年度小児慢性特定疾病児童等データのうち解析可能なものを対象に検討した。その

結果、一般学校内に設置される特別支援学級または特別支援学校のいずれかに通学して

いる症例は、全体の 6～7%であることが分かった。 

 

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実
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態の把握のために疾患レジストリの存在はきわめて重要である。また診療ガイドラインその

他診療支援のためのプロダクツの作成も研究班の重要な作業である。 
それぞれの対象疾患における作業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、2020 年までに 3,696 例が登

録解析され、その集計結果が公表された。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、すでに広く活用されている。ガイドラインの公表から 3 年を経

過し、現在その改訂作業が進行している。 
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

ジストリの本格運用が開始された。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。また、この両疾患の診療ガイドラインは未作

成であるが、その作成に向けて学会の合意形成等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 調査が行われ、限定的な症例数なが

ら、多方面からの検討が行われた。 

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、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た。また、現在、診療ガイドラインの改訂作

業が進行している。 
カロリ病および先天性肝線維症では、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、他領域の研究班（成田班、森

田班）と連携して作業が行われている。また、日本肝移植学会より移植症例の情報提供を受

け、長期的な予後が検討された。 
原因不明肝硬変症では、小児期の肝硬変症診断の手引きを作成し「乳児黄疸ネット」上に

公開した。また、「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の網羅的解析

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た。 
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と疾患レジストリ

の構築に向けて作業が行われた。また、成人の門脈血行異常症の研究班（田中班）との連携

も進められている。 
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学会承認され、全

国調査で、診断基準に関する検討と予後の解析が行われた。さらに、AMED佐々木班との共

同研究で、免疫グロブリン大量静注療法の患者登録が進んでいて、良好な結果が蓄積されつ

つある。 
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、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た。この中で、治療後の合併
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症や手術の注意点などが明らかになった。また、遺伝子異常を示す患者の低血糖の持続や耐

糖能異常などの頻度が明らかとなった。 
嚢胞性線維症は、疾患レジストリに 2012 年から 2021 年に毎年 2例から 15例（計 63例）

が登録され、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、極めて希少な疾患で、正確な症例数の把握自体がなか

なか困難で、そのための作業が継続されている。 
成人の研究班（田中班）との連携で、トランジションが行われている疾患のガイドブック

作成の作業が行われ、また、小児慢性特定疾病のデータベースの検討を行い、本研究班の対

象疾患の疫学情報の収集と疾患レジストリデータとの比較検討が行われた。 
研究班が作成する診断基準、診療の手引き、重症度分類、そして診療ガイドラインなどは、

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。レジストリが構築されている疾患では、

その丁寧な解析が重要で、また未構築の疾患についてはその構築が急がれる。 

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、必ずしも全ての疾患で是

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て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、日本膵臓

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、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おり、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で効率的なものにする上で極めて重要と考えている。 

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



 23 

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。 

このような動きの中で、今年度進行性家族性肝内胆汁うっ滞症が指定難病に認定された。

指定難病の認定を得ること自体が研究班の目的ではないが、ここに至るまでの多くのエビデ

ンスの積み重ねが認定に至るステップの一つ一つであることは間違いなく、研究班としての

成果の一つではあるので、担当された研究者諸兄とこれを支援した多くの研究班構成員並び

に関係各位の努力に敬意を表する。 
 

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。疾患レジストリについては、胆道閉鎖症、先天性胆道拡張症、嚢胞性線維症の既

存のものの継続に加えて、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が登録

開始となった。遺伝性膵炎や先天性門脈欠損症においても、レジストリ構築に向けての作業

が進められている。 
診療ガイドラインについても、アラジール症候群と進行性家族性肝内胆汁うっ滞で作成作

業が開始され、胆道閉鎖症と先天性胆道拡張症では改訂作業が始まっている。 

ガイドライン以外のプロダクツの作成・改訂の作業や全国調査などによる患者実態調査も

各疾患で行われ、それぞれに進捗を得た。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、ある程度やむを得ないところがあるが、それでも多くの疾患でそれぞれ

のペースで調査研究が進捗している。一方で、あまりに希少で、症例が検討の俎上に登りに

くい疾患があり、これらの疾患の取り扱いが課題である。このような疾患を含めて、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。 

このような作業の流れの中から、新たに、家族性肝内胆汁うっ滞症が指定難病に認定された

ことは本研究班の成果の一つといえよう。 

本研究班で構築された、小児と成人の医療者・研究者及び関連する学会・研究会の連携に、

他の研究班や患者の家族会との情報交換なども加えた枠組みを維持して、さらに各疾患の実

態を追求し適切な患者支援のための道を模索していきたい。 

 

Ｆ 研究発表 

分担研究報告書に記載 



別添 3 
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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 客員教授 

田尻 達郎 京都府立医科大学小児外科 教授   

栗山 進一  東北大学災害科学国際研究所 教授 

松浦 俊治  九州大学小児外科 准教授 

佐々木英之  東北大学医学系研究科 小児外科分野 准教授 

研究協力者（順不同）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

するための研究を実施した。 

Ｂ．研究方法 

1．患者会「胆道閉鎖症の子どもを守る会」との連

携の元で実施した調査研究のなかで、テキストマイ

ニングによる自由記載欄の検討を行うことで、詳細

な実態把握を試みた。 

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

の元でアンケートによる調査研究および第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。 

胆道閉鎖症全国登録事業は継続的に実施され、2020年までの症例が計3696例の症例が登録された。通常の

解析に加えて、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。また胆道閉鎖症の診断の契機としてのビタミンK欠乏性出血症、

特に頭蓋内出血についての集計では頭蓋内出血の発症日齢は平均61.9日で、約8割は日齢50日以降の発症

であることが明らかとなった。また2022年度からのウェブ登録システム運用にむけての作業を進めた。 

ガイドラインに関する研究では、現行ガイドラインの英文化による国際的な公開を果たした。さらにガイ

ドライン改定作業も進めており、統括委員会での議論を受けて、利益相反管理をふくめた作成組織の確定

ならびにガイドライン作成グループによるCQの改訂作業を進めた。 
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2．ガイドラインの普及およびガイドライン改訂作

業 

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。胆道閉鎖症診療ガイドラインの作成

主体である日本胆道閉鎖症研究会と連携して、

Mindsのガイドライン作成マニュアルに則り、利益

相反管理の体制を整備しつつ、作成組織の確定を行

った。 

またガイドライン改定におけるスコープならびに

クリニカルクエスチョンの見直し作業を行った。併

せてクリニカルクエスチョン見直しを見据えて、現

行ガイドラインの CQ の一部について、予備的な文

献検索を実施した。 

3. 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

胆道閉鎖症全国登録事業は 1989 年より日本胆道閉

鎖症研究会が主体となって毎年の症例登録および

長期予後把握の為の定期的な追跡登録よりなって

いる。本事業は質問紙を用いた郵送で、胆道閉鎖症

を診療している専門施設を対象に実施している。 

また登録システムを現在の質問紙を利用した形式

からウェブ登録システムへの移行についての作業

を進めた。 

また 2020 年度の研究では 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。2021 年度の研究ではビタミン K

欠乏性出血症についての集計を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 胆道閉鎖症全国登録事業については、登録事業の

取りまとめ機関である東北大学において、すでに倫

理委員会への申請ならびに許諾を得て実施されて

いる。また、本事業は、人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針に則り実施されている。 

 成人期調査については人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針に則り実施されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１． 患者会「胆道閉鎖症の子どもを守る会」821例

にアンケート調査を送付して、335 名より回答があ

った。その中で、病状の把握が可能でかつ自由記載

による意見を記述している 157 名を対象として検

討を行った。 

157 例の内訳は男：67 名、女：90 名、年齢は 0 歳

から 45 歳（中央値 22 歳）で 20 歳以上が 82 名、自

己肝：93 名、肝移植後：64 名だった。公的助成制

度の適正さについての意見（以下、適正さ）が 53

名、問題点や要望（以下、要望）についての意見が

127 名から回答があった。単語頻度解析では、適正

さでは、「受けない、9 件」、「人、8 件」、「医療費、

8 件」、「負担、8 件」、「指定難病、7 件」、「小児慢性

特定疾病（以下小慢）、7 件」、要望では「良い、25

件」、「医療費、24 件」、「不安、21 件」、「小慢、20

件」、「子供、18 件」、「成人、17 件」、「負担、17 件」

であった。係り受け頻度解析では、適正さでは、「公

的助成制度-受ける」、「医療費-負担」、「お金-かか

る」、「体調-悪い」、「不安-思う」、「負担-大きい」

などが抽出された。要望でも「公的助成制度-受け

る」、「医療費-負担」、「お金-かかる」、「患者-負担」

などが抽出された。最後にクラスター分析よる意見

の分類を行ったところ、適正さでは大変さの訴え

（14 件）、病態の不安定さへの配慮（14 件）、移行

期に関する不安（9 件）、認定のしくみ（9 件）、重

症度について（7 件）に分類された。要望では情報

不足（31 件）、社会生活（28 件）、移行期に関する

不安（26 件）、申請に関して（18 件）、将来への不

安（18 件）に分類された。このように本研究では、

医療費負担、助成認定、および健康や経済面での

患者の不安・不満や要望を抽出し得た。 

また 2020 年に開催された第 47 回日本胆道閉鎖症

研究会では、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。 

 

2． ガイドラインの普及およびガイドライン改訂作

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
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誌に掲載された。 

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設置されたガイドライン統括

委員会による議論を踏まえて、利益相反管理をふく

めた作成組織を確定した。また現行ガイドライン作

成と同様に、関連学会、研究会からの作成協力が得

られる体制を整備した。 

確定されたガイドライン作成組織をもとに、ガイド

ライン作成グループによる CQ の改訂作業を進めた。 

予備的な文献検索については、前回のガイドライン

併せてクリニカルクエスチョン見直しを見据えて、

現行ガイドラインの CQ の一部について、予備的な

文献検索を実施した。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 

5 胆道閉鎖症の術

前診断に肝生検

は有用か?  

34 0 10 

6 胆道閉鎖症の診

療に病理学的検

査は有用か?  

433 4 75 

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 

10 術後の抗菌剤長

期静脈投与は有

用か? 

12 1 9 

11 術後の UDCA 投

与は有用か? 

17 4 12 

12 一旦黄疸消失を 70 0 38 

得た胆道閉鎖症

術後患者に対す

る再葛西手術は

有用か？ 

13 胆管炎に対する

抗菌薬の予防投

与は有用か? 

27 9 11 

15 胆道閉鎖症術後

症例における肝

内胆管拡張ある

いは肝内 嚢胞

に対して PTBD

は有用か? 

8 0 5 

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 

22 胃食道静脈瘤に

対して予防的静

脈瘤治療は有用

か? 

24 1 11 

23 脾機能亢進症に

対する治療は有

用か? 

34 3 42 

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 

 

3．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 2021年度まで同様に実施され、

2020 年までの症例が計 3696例の症例が登録され

た。 
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登録症例の 2020 年時点での生死の状況は図 1の

如くである。 

 

 

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。 

 

 

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。 

 

 

胆道閉鎖症の診断の契機としてのビタミン K 欠乏

性出血症、特に頭蓋内出血についての集計を定期的

に行うこととなった。2020 年までの症例の集計で

は頭蓋内出血の発症日齢は平均 61.9 日で、約 8割

は日齢 50 日以降の発症であることが明らかとなっ

た。 

全国登録のウェブ登録化については、総括機関であ

る東北大学の倫理審査を終了し、次年度以降にシス

テムを運用できるように手続きを進めた。 

 

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

実施した調査研究の解析として、自由記載欄に

記述されている内容について、テキストマイニ

ングの手法による詳細な検討を実施した。今回

の調査では、医療費負担、助成認定、および健康

や経済面での患者の不安・不満や要望が表出し

た。また多くの制度が利用できる環境でありな

がら、情報不足のためにそれらを有効に活用で

きていない可能性も示唆された。患者の視点を

考慮した制度改善と情報提供に向けての取り組

みが必要である。また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。 

 全国登録事業は本研究期間も研究を継続する

ことができ、定型の解析を行った。さらにこれま

でも臨床経過に大きな影響を与えるとされてきた

CJ0075_58-3-胆道閉鎖症
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は じ め に

1989年に日本胆道閉鎖症研究会が母体となって胆道
閉鎖症全国登録制度が発足して以来，2020年で 32回目
を迎えました．今回の初回登録症例数は 100例で，全国
48施設から登録が行われました．また 1995年から肝移
植の登録が開始され，今回は 49例が新たに肝移植登録
されました．初回登録症例の総数が 3,696例，肝移植登
録総数が 1,566例に達しております．全国登録制度参加
施設の先生方のご協力に感謝いたします．これまで蓄積
された全登録例の初回および移植登録状況，ならびに追
跡登録状況を併せて報告します．ここでは集計データの
抜粋を報告します．従来のフォームによる集計データは 

日本胆道閉鎖症研究会のホームページ（URLは http://jbas. 

net/）よりご覧下さい．

結　　果

1　登録症例転帰（台帳情報）（図 1）
台帳データを元にした全生存，自己肝生存ならびに手

術日齢別，病型別の自己肝生存についての Kaplan-Meier

生存率曲線を示す（図 2，3）．病型ならびに手術日齢区
分により長期自己肝生存率に有意差を認めた．

2　登録数推移
登録数は 2016年以降 90例前後の登録数だったが，

2020年は 100例で，総数が 3,696例となった（図 4）．
3　患者背景
性別，胎便色，黄色便の有無，新生児黄疸の有無，光

線療法の有無について，図 5に示す．
スクリーニングについては，2012年 4月より便色

カードの全国導入に伴い，スクリーニングについての情
報が初回登録の登録項目に追加された．集計結果を表 1

報　　告

胆道閉鎖症全国登録 2020年集計結果

日本胆道閉鎖症研究会・胆道閉鎖症全国登録事務局

図 1　登録年別台帳登録状況
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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。胆道閉鎖症の発症契機としてのビ

タミン K 欠乏性出血症は、これまでも解決するべき

課題とされていた。解決にむけた基礎データを提供

する観点から、今年度より胆道閉鎖症全国登録のデ

ータにおけるビタミン K 欠乏性出血症、特に頭蓋内

出血についての集計を定期的に行うこととなった。

重篤な後遺症が懸念される頭蓋内出血症例は、その

8 割が日齢 50 以降に見られた。今後は便色カード

の有効活用などの活動と連携することで、胆道閉鎖

症の早期発見およびビタミン K 欠乏性出血症の発

症率低下を目指していくことが重要と考えられた。

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。 

 

ガイドラインに関する研究では、現行ガイドライン

の英語版の公開がなされ、今後の国際共同研究へと

つながる契機としていく予定である。また本研究期

間にガイドライン改定の作業が本格化された。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、改定ガイドラインの CQ の確定からシ

ステマティックレビューの作業へと、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。 
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(13). 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), 2020.12

.5 国内 

(14). 胆道閉鎖症の年長例に対する肝移植適応に

ついて, ポスター 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5

8回日本小児外科学会学術集会 東京, 2021年

4月28日-30日、横浜 

(15). 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, 第57回日

本肝臓学会, 2021.6.18 札幌 

(16). 胆道閉鎖症における肝脾容積と病態の関連

いついての検討, 口頭, 佐々木 英之,大久
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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48回日本胆道閉鎖症研究会, 2020.12.11

 名古屋 

(17). 胆道閉鎖症(I-cyst-α)と先天性胆道拡張症

乳児例の検討, 口頭, 大久保 龍二, 佐々木

 英之, 福澤 太一, 工藤 博典, 安藤 亮, 

遠藤 悠紀, 遠藤 龍磨, 仁尾 正記, 和田 

基, 第44回日本膵・胆管合流異常研究会, 2

021.9.11 静岡 

(18). 胆道閉鎖症術後患児における骨塩定量検査

の臨床的意義の検討, 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48回日本胆道閉鎖症研究会, 2020.

12.11 名古屋 

 

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、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および診療ガイドライ

ンの作成を目標とした。また、その過程で

現時点では未整備となっている疾患レジス

トリ―システムの構築を行い、合併症や予

後についての縦断的な情報登録体制を作

る。 
Alagille症候群の症状は乳幼児期だけでな

く成人期にも発症することがあるため、肝臓

だけでなく様々な臓器の合併症も含む医学

的管理が必要であり、特に脳血管異常は生命

予後に影響することが知られている。近年、

脳血管のみならず腹部の血管の異常により

腎不全や腎性高血圧を起こすことが報告さ

れている。先行研究では、成人期 Alagille 症

候群診療において腹部血管の評価機会は限

られており、未だ不明な点が多く残されてい

ることが明らかとなった。そこで、本研究で

は国内における Alagille 症候群の肝外合併

症の状況について調査を行い、将来のガイド

ライン作成に役立てることを目標とした。 
 
B. 研究方法 
 全国から遺伝子解析の依頼を筑波大学小

児科と名古屋市立大学小児科で受け、

Alagille 症候群の疾患原因遺伝子である

研究要旨 
指定難病であるAlagille症候群はNotchシグナルの異常に起因する胆管発生異常とそれに伴

う胆汁うっ滞を乳幼児期に発症する遺伝性肝疾患で、その他にも腎臓や血管など様々な臓器

にも病変を伴う。先行の厚生労働省研究班において明らかとなった生命予後に影響を与える

これらの肝外合併症を評価する方法を策定していくため、国内で診療を受けているAlagille
症候群の追加調査を実施した。Alagille症候群における合併症や予後因子を正確に把握する

ために必要な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を構築した。 
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JAG1 遺伝子、NOTCH2 遺伝子の変異解析

を行う。 
縦断的な調査を進めるため難病プラット

ホーム（RADDAR-J）を活用した中央倫理

審査によるレジストリーシステム「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」を構築

する。 
診療ガイドライン作成に向けて関係学会

の支援を得ることに加え、クリニカルクエ

スチョン策定のためのアンケート調査を行

う。 
 
Ｃ．研究結果 
 疾患レジストリー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、遺伝子解析データや全身の臓

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）

の支援を得て準備を進めた。2021 年 7月に

は本研究班メンバーを含めたコアメンバー

によるキックオフミーティングを開催し

た。新型コロナウイルス感染症流行に伴

い、集合形式のミーティングが行えない状

況ではあったが、2-3 年以内にガイドライン

策定することを目標とした。 
全身臓器の合併症や移行期医療などのク

リニカルクエスチョンを見出すため、

Alagille 症候群を診療している施設宛てに

一次アンケートを実施し、200例程度の診

療数を把握した。 
 
Ｄ．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や

検体の収集が可能になった。全国アンケー

ト調査の内容をもとにしたクリニカルクエ

スチョンも取り入れ、小児期・移行期を含

む包括的対応ができる診療ガイドライン作

成を目指す。 
 
Ｅ．研究発表 
1．論文発表 
Ito S, Togawa T, Imagawa K, Ito K, Endo 
T, Sugiura T, Saitoh S. Real-life 
progression of the use of a genetic panel in 
to diagnose neonatal cholestasis. JPGN 
Rep. 2022 Jan 26. in press. 
 
Imagawa K, Morita A, Fukushima H, 
Tagawa M, Takada H. A novel BMPR1A 
mutation affects mRNA splicing in 
juvenile polyposis syndrome. Pediatr Int. 
2021 Oct 26. Online ahead of print. 
 
Morita A, Imagawa K, Ishiodori T, Tagawa 
M, Takada H. Kawasaki disease with 
dilatation of the common bile duct: A case 
report and review of literature. Int J 
Rheum Dis. 2021 Oct;24(10):1325-1330.  
 
今川 和生．膵と胆道の先天性形成異常～発

生から臨床まで～アラジール症候群． 
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胆と膵．第 42巻 10号，603-607頁，2021
年 10月 
 
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. 
 
Sanada Y, Naya I, Katano T, Hirata Y, 
Yamada N, Okada N, Ihara Y, Onishi Y, 
Mizuta K. Visceral artery anomalies in 
patients with Alagille syndrome. Pediatr 
Transplant. 2019 Mar;23(2):e13352. 
 
Hoshino Y, Enokizono T, Imagawa K, 
Tanaka R, Suzuki H, Fukushima H, Sakai 

A, Kajikawa D, Tanaka M, Arai J, 
Sumazaki R, Uehara T, Takenouchi T, 
Kosaki K. Schuurs-Hoeijmakers 
Syndrome in Two Patients from Japan. 
American Journal of Medical Genetics 
Part A. 2019 Mar;179(3):341-343. 
 
Zen Y, Kondou H, Nakazawa A, Tanikawa 
K, Hasegawa Y, Bessho K, Imagawa K, 
Ishige T, Inui A, Suzuki M, Kasahara M, 
Yamamoto K, Yoshioka T, Kage M, 
Hayashi H. Proposal of a liver histology-
based scoring system for bile salt export 
pump deficiency. Hepatol Res. 2020 Feb 
19. [Epub ahead of print] 
 
2．学会発表 
今川和生、伊藤彰悟、戸川貴夫、伊藤孝

一、齋藤伸治、林久允. 東南アジア地域に

おける原因不明胆汁うっ滞小児に対するゲ

ノム解析. 第 48回日本小児栄養消化器肝臓

学会ワークショップ 2「原因不明の胆汁う

っ滞症の診断」．2021.10.1 松本 （ワー

クショップ口演） 
 
今川和生、森田篤志、田川学．肝臓を含む

多臓器の先天異常を伴う疾患における移行

期医療．第 57回日本肝臓学会総会ワークシ

ョップ 6「肝疾患移行期医療の現状と問題

点」 札幌 2021.6.17-18 web（ワークシ

ョップ口演） 
 
今川和生、戸川貴夫、伊藤彰悟、伊藤孝

一、水野忠快、林久允、高田英俊、斎藤伸

治．胆汁うっ滞を伴う早産児・低出生体重

児における遺伝学的解析．第 124回日本小

児科学会学術集会．2021.4.16-18 京都 
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（口演） 
 
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, 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) 
 
今川 和生：子どもの難病とともに生きる-
患者会の取り組み-「乳児黄疸ネット」を活

用した希少難治性肝疾患の診断支援と情報

発信, 第46回日本小児栄養消化器肝臓学会, 
2019.11.3 奈良（シンポジウム） 
 
戸川 貴夫、伊藤 彰悟、伊藤 孝一、杉浦 
時雄、今川 和生、林 久允、阿久津 英憲、

齋藤 伸治：新生児・乳児胆汁うっ滞疾患と

遺伝学的検査・診断の最前線．第64回日本

人類遺伝学会大会, 2019.11.7 長崎（シンポ

ジウム） 
 
 今川 和生, 佐々木 英之, 田中 篤: 小児肝

疾患の移行期医療:現状と問題点 Alagille
症候群の成人期診療に関する全国調査. 第
55回日本肝臓学会総会, 2019.5 東京（ワー

クショップ口演） 
 
今川 和生、戸川 貴夫、伊藤 孝一、伊藤 
彰吾、森田 篤志、田川 学、高田英俊: 
Alagille症候群における染色体検査の有用

性. 第36回 日本小児肝臓研究会，2019.7 
京都（口演） 
 
森田 篤志、田川 学、今川 和生、高田 英
俊: 非代償性肝硬変のために生体肝移植を

検討しているアラジール症候群の成人男性

の一例. 第36回 日本小児肝臓研究会，

2019.7 京都（口演） 
 
Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 
 １．特許取得 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
総合研究報告書 

 

 36 

   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 
 

遺伝性膵炎患者のレジストリシステム構築にむけて 

-遺伝子検査体制の整備と QOL 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  非常勤助教 

研究協力者 中野 聡  順天堂大学小児科  非常勤助教 

 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性膵炎(hereditary pancreatitis)は、家系

内に慢性膵炎が多発する稀な疾患である。多くは幼

少時から腹痛、悪心、嘔吐などの急性膵炎発作を繰

り返し、慢性膵炎に進行する。カチオニックトリプ

シノーゲン（PRSS1）遺伝子変異によるトリプシン

活性の持続が膵炎の原因となる。本邦における遺伝

性膵炎家系の調査では約 3 割に膵分泌性トリプシ

ンインヒビター（SPINK1）遺伝子変異が認められて

いる。再発性急性膵炎あるいは慢性膵炎（確診及び

準確診）症例で、以下の①～④の 4項目のうち①を

満たす場合、あるいは②、③、④の全てを満たす場

合、遺伝性膵炎と診断する。①PRSS1 遺伝子の

p.R122H ないし p.N29I 変異が認められる。②世代

にかかわらず、膵炎患者 2 人以上の家族歴がある。

③少なくとも１人の膵炎患者は、大量飲酒など慢性

膵炎の成因と考えられるものが認められない。④単

一世代の場合、少なくとも１人の患者は 40 歳以下

研究要旨 

遺伝性膵炎は平成27年1月から小児慢性特定疾病（慢性消化器疾患、大分類：遺伝性膵炎）に、同

年7月には成人の指定難病に認定された。小児慢性特定疾病では「対象基準」が、指定難病では「重

症度分類」が医療費助成対象者の認定基準として設定されている。遺伝性膵炎の診断基準には、「PRSS1

遺伝子のp.R122Hないしp.N29I変異が認められる」ことが1項目として挙げられているが、我が国で

PRSS1遺伝子解析は保険適応外の検査となっている。遺伝性膵炎患者のレジストリ構築のためには、

診断基準に準じPRSS1遺伝子解析を行い、患者数を正確に把握する必要がある。成人領域では遺伝性

膵炎患者の全国調査が行われ、患者に対する治療内容、膵内・外分泌機能評価、発癌とその予後など

が過去の本研究班の調査により明らかになっている（Masamune A, et al. J Gastroenterol 2018）。

しかし、遺伝性膵炎は若年発症（平均17.8歳）が多いとされているが、小児患者における調査は行わ

れておらず、小児期の予後（QOL含む）は不明である。 

上述の問題点を解決するために、当該研究期間内に、(1)ISO認証施設において、PRSS1およびSPINK1

遺伝子などを含むターゲットシークエンス（パネルシークエンス）実施体制を整え、保険収載に備え

た検査受託システムを立ち上げた。また、(2)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した。これらの成果により小児

慢性特定疾病「対象基準」の改定作業や患者およびその家族の医療ニーズ拾い上げに大いに寄与でき

る可能性がある。 
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で発症している。 

遺伝性膵炎患者のレジストリ構築のためには、診

断基準に準じ PRSS1 遺伝子解析を行い、患者数を正

確に把握する必要がある。しかし、わが国では

PRSS1 遺伝子検査は保険適応外である。また、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、発

がんリスクも高く、患者の quality of life(QOL)

に大きな影響を及ぼす(Masamune A, et al. J 

Gastroenterol 2018)。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。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

患者およびその家族の医療ニーズ拾い上げに大い

に寄与できる可能性がある。 

本研究班では、当該期間において下記の(1)およ

び（2）を明らかにすることを研究目的とした。（1）

ISO 認証施設において、PRSS1 および SPINK1 遺伝

子などを含むターゲットシークエンス（パネルシー

クエンス）実施体制を整え、保険収載に備えた検査

受託システムを確立する、（2）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。 

 

Ｂ．研究方法 

(1)遺伝子検査 

PRSS1 (protease serine 1)、SPINK1 (Kazal type 

1)、CEL (carboxyl ester lipase)、CFTR (cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator)、

CPA1(carboxypeptidase A1)、CTRC (chymotrypsin 

C)、TRPV6 (transient receptor cation channel 

subfamily V member 6 gene)、CLDN2 (claudin-2)、

CTRB1/CTRB2 (chymotrypsin B1 and B2)、PNLIP 

(pancreatic lipase)遺伝子について、パネルシー

クエンスとしての probe をデザインした。従来の

ダイレクトシークエンス法で上記の遺伝子変異が

確定している症例の血液から回収したゲノム DNA

を用い、その精度を検証した。 

(2)患児の QOL調査 

2020 年 4 月〜12 月に受診歴のあった 12 例の小

児患者を対象とし、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。 

 

Ｃ．研究結果 

(1)遺伝子検査 

ダイレクトシークエンス法ですでに変異が判明

している10症例（PRSS1、SPINK1、CEL、CFTR 、CPA1、

CTRC、TRPV6遺伝子変異あり）に対し、前述の方法

で作成したパネルシークエンスを行った。一致率は

100％であった（図1）。なお、残りのCEL、CLDN2、

CTRB1/CTRB2、PNLIP遺伝子変異は作成したターゲッ

トシークエンスでは検出されなかった。本検査は

2021年8月から「かずさDNA研究所」の非保険検査と

して受託が開始された。 

(2)患児の QOL調査 

男:女=6:6(再発性膵炎 4 例、慢性膵炎 8例)、年

齢 14.0±3.0 歳(range:10-21 歳)、罹患期間 7 年

(2-12 年)であった。膵外分泌機能低下:4 例(33%)を

認めたが、糖尿病発症例はなかった。10例(83%)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（25%）、1000-5000 円/月:5

例(42%)、1-2 万/月:4 例(33%)であった。休むこと

なく通学可能なのは 6 例(50%)であった。SF-12®に

よる評価は、身体機能:50.3 点(33.8-55.9)、日常

役割機能/身体:48.7 点 (34.2-56.7)、体の痛

み:50.3 点(24.4-57.7)、全体的健康感:52.6 点 

(36.3-62.2)、活力:50.3点(50.6-59.6)、社会生活

機能:48.0 点 (16.4-57.1)、日常役割機能/精

神:47.9 点(35.2-56.8)、心の健康:47.2 点(54.2-

65.8)であった（図 2）。 

 

Ｄ．考察 

(1)遺伝子検査 

 今回作成した膵炎関連遺伝子解析パネルでは、10
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種類の遺伝子変異が検出可能である。遺伝性膵炎は

発症時年齢が若年であり小児科または小児外科医

が初期診療に携わる可能性が高い疾患であるにも

わらず、慢性化するまで診断に至らないケースは少

なからず存在する。遺伝性膵炎における炎症の反復

が将来的な糖尿病や膵癌のリスクファクターであ

ることも考慮すると、保険診療内で速やかに膵炎の

原因が明らかになれば小児期から膵炎発作予防の

ための栄養管理や内服治療を行う意義は大きい。ま

た、医療者サイドの治療方針の決定、および患児お

よび家族の治療継続のための動機付けにも遺伝子

診断の有用性は高いと考えられる。  

(2)患児の QOL調査 

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 

令和 4 年の診療報酬改定で遺伝子検査の保険収

載を目指し、ISO認証施設である「かずさ DNA研究

所」で PRSS1 遺伝子、および補助診断遺伝子として

SPINK1 遺伝子解析が行える検査体制を立ち上げ、

まずは非保険検査として受託を開始した。また、小

児期遺伝性膵炎患者の QOLを明らかにした。これら

の成果により小児慢性特定疾病「対象基準」の改定

作業や患者およびその家族の医療ニーズ拾い上げ

に大いに寄与できる可能性がある。 
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表1．ターゲットシークエンスによる解析結果

（すべてヘテロ変異）
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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

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
 総合研究報告書 
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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）で、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
立てて研究を行った。 
 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、最終
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。 
令和 3年度の成果としては、2回のガイドライン改定委員会を開催し、各 CQ に対してシステ
マテックレビュー後に推奨文と解説文を作成してブラッシュアップ作業を行なった。BQ 及び
FRQ も解説文は作成した。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を調べ
たところ、小児及び成人の CBD 術後症例では、長期的に重症度 2以上の合併症を有する症例が
やはり約 8％いることが確認できた。 
なお、3の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、進展できなか

った。 

   研究協力者 石橋広樹 徳島大学病院小児外科・小児内視鏡外科 教授 
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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、令和
元年度からこの研究班の3年間で計 5回の会議（オ
ンライン及びメール審議）を行った。 
タイトルは、『先天性胆道拡張症 / 膵・胆管合

流異常診療ガイドライン』とした。 
作業としては、以前の「膵・胆管合流異常：診療

ガイドライン」と「CBD 診療ガイドライン」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ベルが低く、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？ 

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。 
上記の BQ、CQ、FRQ に対してシステマテックレ
ビューをかけて、論文の精査・選定を行い、CQ に
対しては推奨文と解説文、BQ 及び FRQ に対しては
解説文を作成した。 
その後、CQ の推奨文と解説文のブラッシュアッ
プ作業を行い、ほぼ確定させた。 
今後、推奨度をつけて、パブリックコメントなど

を経て発刊する予定であるが、継続研究となった。 
 
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
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快者、重症度 1〜３に分類し、重症度２以上を
指定難病の対象とした。重症度判定項目は、
肝機能障害の評価、胆道感染、急性膵炎、膵石
または肝内結石、身体活動制限（PS）の５項目
で評価した。そして重症度判定では、重症度
判定項目の中で最も症状の重い項目を該当重
症度とした。 

(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。その結果、小児術後例では、重症度 1以
上の症例は 44 例（9.1%）で、重症度 2以上の
症例は 38 例（7.9％）であった。さらに成人
術後例では、重症度1以上の症例は34例（9.6%）
で、重症度 2以上の症例は 29 例（8.2％）で
あった。 
小児及び成人の CBD 術後症例では、詳細な

調査でも長期的に重症度 2 以上の合併症を有
する症例が約 8％いることが確認された。 
  この結果及び CBD 重症度分類については、
論文（3）にて研究発表した（資料 1）。 

(4) さらに、これらのデータを元に、令和 2 年に
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
しなかった。 
 

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、3年間
で研究を行ってきた。 
ガイドラインの改定作業では、システマテック
レビュー後に、各 CQ に対する推奨文と解説文を確
定させることができた。今後も作業を継続して、令
和 4年には『先天性胆道拡張症 / 膵・胆管合流異
常診療ガイドライン』として、完成させて発刊する
予定である。 
前研究班で策定した重症度分類に基づく小児期

発症 CBD 患者の成人期の術後の詳細な状況調査で
は、詳細な調査でも長期的に重症度 2 以上の合併
症を有する症例が約 8％いることが確認された。 
 CBD は小児期発症で、療養期間は成人発症疾患に
比べ著しく長期化する。すなわちわが国の医療体
制に存在する移行期医療の問題にも直面する。長
期的視野に立った診断・治療ガイドライン作成と、
希少疾患の診断治療の標準化と拠点化を図ること
により、「厚生科学審議会疾病対策部会難病対策委
員会からの難病対策の改革について（提言）」にあ
る小児から成人へと切れ目のない医療支援の提供
が可能となると思われる。 
 
E. 結論 
 本研究は、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つの目標を立てて研究を行った。3年
間で診療ガイドラインの改訂作業はかなり進捗が
見られ、全国登録症例の追跡症例（1,459 例）を用
いた術後症例の詳細な調査でも、CBD では小児及び
成人で長期的に重症度 2 以上の合併症を有する症
例が約 8％いることが確認された。 
 
F. 健康危険情報 
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天性胆道拡張症と膵・胆管合流異常(特集：境
界領域の診療). 小児内科 51（10）：1516-
1520,2019 

(2) 石橋広樹: 今日の診断指針 2019(先天性胆道
拡張症、膵・胆管合流異常).医学書院 pp808-
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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 
 

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 講師 

 

 

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 18q21.31 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 2q31.1 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

7q21.12 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。PFIC4 型(PFIC4) は染色体 9q21.11 に位

置する TJP2遺伝子にエンコードされたタイトジ

ャンクション蛋白 TJP2 の異常により毛細胆管の

構造異常によって発症する。PFIC 5 型(PFIC5) は

染色体 12q23.1 に位置する NR1H4遺伝子にエンコ

ードされた核内受容体 FXR の異常により発症す

る。近年、新たな PFIC 疾患候補遺伝子が続々と

報告されている。Myosin 5B （MYO5B） は腸管

において小胞体封入症の表現型をもたらすが肝臓

においても BSEP の適切な局在やリサイクリング

に関与し胆汁うっ滞の表現型を示すことがあるこ

とが報告された。他にもタイトジャンクション関

連分子である Ubiquitin Specific Peptidase 53

（USP53）や Lipolysis stimulated lipoprotein receptor 

（LSR）、細胞内輸送関連分子である Vacuolar 

protein sorting-associated protein 33B（VPS33B）や

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。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、厚生労働省の審

査を経て、2021年7月に新たな指定難病に指定された。また、2021年2月より小児胆汁うっ滞性疾患レジス

トリの運用を開始し、登録を進めている。以上の成果を元に、PFIC診療ガイドラインの作成を開始した。 
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Kinesin-like protein KIF12（KIF12）の欠損症も報告

されている。しかし、エビデンスがわずかであ

り、これらの欠損症については自然歴や病態生理

に関して、さらなる検討が必要である。PFIC 病型

の名称については、PFIC1 は FIC1欠損症、PFIC2

は BSEP欠損症のように呼んだ方が良いとの意見

も存在する。 

 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 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 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。 

本研究の課題として、PFIC の診断水準の向上、

研究基盤の構築のために疾患レジストリの構築に

取り組む。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に必要なエビデンスの集

積を行い、移行期医療の阻害要因解明を行うことと

した。 

 

Ｂ．研究方法 

 まず、日本における胆汁うっ滞症において遺伝子

診断がされていない例につき、診断確定を促進する
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目的で、日本胆道閉鎖症研究会の支援を受け、施設

会員を対象に「胆道閉鎖症を否定された原因不明の

黄疸・胆汁うっ滞症例」について Google form にて

調査を実施施設にアンケートを送付した。さらに、

二次アンケートとして「該当症例あり」との回答を

頂いた施設に、名古屋市立大学が保有する「新生児・

乳児胆汁うっ滞網羅的遺伝子解析システム」を紹介

し遺伝子診断を各主治医に進めるように促した。 
 次に、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 開 始 し た

（https://www.circle-registry.org/）。35 都道府県・55

医療機関（2022年 3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。登録後は、初回の追跡調査

を半年後、以降は一年毎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。 

 

Ｃ．研究結果 

 「胆道閉鎖症を否定された原因不明の黄疸・胆汁

うっ滞症例」についてアンケートを依頼した結果、

日本胆道閉鎖症研究会の 68施設より回答あり。未

診断例について「新生児・乳児胆汁うっ滞網羅的遺

伝子解析システム」を紹介し遺伝子解析を進めたと

ころ、PFIC1 1例、Dubin-Johnson 症候群 1例を新

たに診断出来た。 

 これまでの疫学調査を合わせると、PFIC の臨床

経過は、乳児期に急速に胆汁うっ滞性肝硬変へ進行

し肝移植に至る例、一旦改善するが再び増悪する例、

黄疸発作を繰り返す例といった具合にその経過は

多様であった。 

一方、PFIC の成人症例は日本国内では非常に少

なく、把握できた症例は全て小児期に肝移植を受け

た症例であった。 

 

 次に、課題名「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」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。2022年 3月時点で、35 都道府県・

55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。2022 年 3 月末日時点で

の登録数は 77名（うち PFIC 3名）である。 

 また、PFICの疾患概要・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得た

のち、厚生労働省の審査を経て令和３年７月に

PFIC を難病医療助成制度（指定難病）に追加して

いただくことが出来た。 

 以上の成果を元に、仁尾班分担研究者、日本小児

栄養消化器肝臓学会・学術委員会肝臓部門委員およ

び同・ガイドライン委員会委員を中心にガイドライ

ン作成委員会を組織し、日本小児栄養消化器肝臓学

会にガイドライン作成ワーキンググループ結成の

申請書を提出し、承認待ちである。 

 

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
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文化する予定である。 

 また、PFIC の成人症例は日本国内では非常に少

なく、把握できた症例は全て小児期に肝移植を受け

た症例であり、現時点で移行期医療に関する問題は

見いだせなかった。 

 次に、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の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。 

 以上のデータを集約して PFIC診療ガイドライン

の作成を開始した。 

 PFIC が指定難病となったことにより、罹患患者

の医療費が公費負担となり、PFIC 患者の負担軽減

が図られることとなった。また、従来、PFICの様な

希少難病の新規治療法の開発研究は、１）マーケッ

トが小さいこと（治療薬の対象となる患者さんが少

なく、開発のメリットが少ないということ）、２）

病因が不明であるために治療薬の開発が難しいこ

と、などの理由から製薬会社からは敬遠されてきた

傾向が否めなかったが、指定難病に追加されたこと

によって脚光を浴びることにより、病因・病態研究

や新規治療法の開発が大きく加速することが期待

でき、大きな前進と考える。 

 

 

Ｅ．結論 

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、PFIC 小児お

よび成人患者数が、ほぼ把握できた状態と考える。 

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、厚生労働省の審査を経て、新規

指定難病に指定された。また、PFIC 診療ガイドラ

インの作成を開始した。 
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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（Caroli）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、日本移植外科学会、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

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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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

か検討する。 
 

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。 
また多嚢胞腎WGの会議にて共同研究を開始し、

常染色体劣勢多嚢胞腎のレジストリーに先天性肝

線維症およびカロリ（Caroli）病についての項目を

追加した。令和 4 年度には日本小児栄養消化器肝臓

学会登録施設に加え、小児腎臓専門施設、成田班に

参加の成人施設に対する一次および二次調査項目

を策定し一次調査を行った（添付資料 3）。さらに

日本移植学会に登録されている本邦でこれまで先

天性肝線維症およびカロリ（Caroli）病に対してお

施行された肝移植症例 69 例の情報を得た。その結

果、両疾患に対する肝移植は他疾患に比べ予後が悪

く、併存する腎疾患が影響している可能性が示唆さ

れた。現在移植実施施設に対して行う調査項目を策

定中である。 
 

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（Caroli）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（Caroli）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。今後先天性肝線維症及

びカロリ（Caroli）病に対する肝移植の適応基準を

検討する際には、多嚢胞腎など肝外合併症も考慮す

る必要がある。 
 

Ｅ．結論 

今後、全国調査による疫学調査を進めるとともに、

診断基準、肝移植適応基準の作成を目指す。 
 

F．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） 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 なし 
 ２．実用新案登録 なし 
 ３．その他 なし 
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「常染⾊体劣性多発性嚢胞腎レジストリ」へのご協⼒のお願い 

 

ご担当の先⽣ 各位 

謹啓 時下ますますご清祥のこととお喜び申し上げます． 

 

 このたび，厚⽣労働科学研究費補助⾦難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）

難治性腎疾患に関する調査研究班（研究代表者︓成⽥⼀衛）多発性囊胞腎分科会（研究分担者︓

武藤智）におきまして，多発性嚢胞腎のレジストリを構築することとなりました． 

 そこで，常染⾊体劣性多発性嚢胞腎（以下 ARPKD; autosomal recessive polycystic kidney 

disease）につきお伺いさせていただきたく存じます．このお願いは，ホームページで公開され

ている⼩児腎臓病学会代議員や⼩児肝臓研究会運営委員，⽇本⼩児栄養消化器肝臓学会の代議

員の名簿を参考に，⼩児腎臓および⼩児肝臓を専⾨的に診療しているご施設の代表の先⽣にお

送りしています． 

 ARPKD は腎集合管の拡張と胆管異形成および肝内⾨脈周囲線維化を含む肝病変を特徴とす

る疾患です．重症例では胎児期からの腎不全・⽺⽔過少による肺低形成により約 25％が周産期

に死亡するとされています．⽣存し得た症例においては，幅広い臨床像を⽰しますが，進⾏性

の肝・腎合併症によりいずれかあるいは両臓器の移植が必要になることがあります． 

 これまでわが国で本症についての⼤規模な実態調査は⾏われておらず，臨床経過の実態は明

らかとなっていません．また，同⼀家系での臨床像や，軽症例に関する情報は分かっていませ

ん．今回，ARPKD 患者の⻑期予後を明らかとし，幅広い臨床像を⽰す本患者の治療戦略を明確

にするために，電⼦的臨床データ登録システム REDCap（Research Electronic Data Capture）

を⽤いた年次調査を⾏う予定です．患者登録期間は 5年間，10 年間の追跡調査を⽬処にできる

限り⻑期に経過を追わせていただきたいと考えております． 

 倫理申請につきましては，順天堂⼤学病院の倫理委員会で中央⼀括審査を⾏う予定ですが，

レジスリにご登録いただく際には，各施設⻑の承認と患者さんまたは保護者の同意取得が必要

となります．ただし，過去の診療で現在患者さんの来院がない場合は，オプトアウトで対応さ

せていただく予定ですので，各施設⻑の承認のみで可能です． 

 同封いたしました「常染⾊体劣性多発性嚢胞腎 施設調査票」のはがきに，症例の有無，症

例数，レジストリにご協⼒可能かをご記⼊いただき，2022年3⽉末⽇までに，ご返送いただけ

ますと幸いです． 

 先⽣⽅の多⼤なご協⼒により，ARPKD の実態が明らかになっていくものと思われます．お忙

しい中申し訳ございませんが，研究の趣旨をご理解くださりご協⼒いただけますよう重ねてお

願いいたします． 
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同封書類︓施設調査票（はがき）・個⼈情報保護シール（はがきに記載後貼付ください） 

 

2022年3⽉吉⽇ 

敬⽩ 

 

以下の対象者についてご記⼊ください． 

 

1）以下の ARPKD の診断基準をみたす患者 

ARPKD 診断基準（多発性囊胞腎（PKD）診療ガイドライン 2020） 

下記①に加えて②の 1 項⽬以上を認める場合に ARPKD と診断する． 

① ⽪髄境界が不明瞭で腫⼤し⾼輝度を⽰す典型的超⾳波画像所⾒ 

② a）両親に腎囊胞を認めない（特に 30歳以上の場合） 

  b）臨床所⾒，⽣化学検査，画像検査などにより確認される肝線維症 

  c）ductal plate の異常を⽰す肝臓病理所⾒ 

  d）病理学的に ARPKD と確認された同胞の存在 

  e）両親の近親婚 

 

2）上記を満たさなくても，遺伝⼦検査で ARPKD と診断された患者およびその同胞 

 で ARPKD と考えられる患者も含めてください． 

＊病理学的検査，遺伝⼦検査にて他の疾患と診断された患者は除外してください． 

 

・紹介されてきた症例も含めてください． 

 

研究責任者︓順天堂⼤学⼤学院医学研究科泌尿器外科学講座 武藤智 

ARPKD 研究担当者︓琉球⼤学⼤学院医学研究科育成医学講座 中⻄浩⼀，島袋渡 

東京⼥⼦医科⼤学腎臓⼩児科 三浦健⼀郎 

研究協⼒者︓済⽣会横浜市東部病院⼩児肝臓消化器科 乾あやの 

⼤阪⼤学⼤学院医学系研究科内科系臨床医学専攻情報統合医学講座⼩児科学 別所⼀彦 

事務局︓〒157-8535 東京都世⽥⾕区⼤蔵 2-10-1 

国⽴成育医療研究センター腎臓・リウマチ・膠原病科 佐藤舞 



 68 

資料 2 
常染⾊体劣性多発性嚢胞腎（ARPKD）患者の診療 
【現在】 
 □・なし 
 □・あり 
 ARPKD につき⾃施設のみで診療  患者数    例 
 ARPKD につき他施設と併診    患者数    例 
【過去】（特定可能でデータがあれば期間を問わず，死亡・
経過不明を含む） 
 □・なし 
 □・あり 
 ARPKD につき⾃施設のみで診療  患者数    例 
 ARPKD につき他施設と併診    患者数    例 
 ARPKD につき他施設に紹介済み  患者数    例 
■いずれか「あり」の場合，レジストリ登録へご協⼒いた
だけますか． 
 ・協⼒する 
 ・協⼒しない 
ご施設名 ︓                    
診療科  ︓                    
ご記⼊者名︓                    
お忙しい中ご記⼊いただき，ありがとうございました． 
⼤変お⼿数ではありますが，○年○⽉末⽇までに投函をお願いいたします． 
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初年度（レジストリ登録時までの経過を入力してください） 

 

Ⅰ. 遺伝子検査 

質問（1） 遺伝子検査の有無 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 

  遺伝子検査施行施設名（                              ） 

  □PKHD1 遺伝子に変異の指摘なし 

  □PKHD1 遺伝子に変異の指摘あり 

  →結果（                                     ） 

 

Ⅱ. 肺・心合併症 

質問（2） 肺合併症 

①新生児期の肺合併症 

 □なし      □不明 

 □あり 

 →ありの場合（該当したものを選択してください．複数選択可） 

  □羊水過少         □肺低形成 

  □新生児期人工呼吸器管理（NPPV：非侵襲的陽圧換気療法は除く） 

  →□人工呼吸器管理の継続期間：    日 

   （抜管後に再度挿管となった場合は最終的に抜管した日までの期間） 

  □NO 使用         □ECMO（Extracorporeal Membrane Oxygenation） 

 

②直近の呼吸状態 

  □呼吸サポートなし    □酸素投与のみ継続 

  □人工呼吸器管理     □非侵襲的陽圧換気療法（NPPV） 

 

質問（3） 高血圧・心合併症 

①治療を要する高血圧 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 

  降圧剤開始年月：西暦    年    月    □不明 

  使用した降圧剤（複数選択可） 

  □アンジオテンシン変換酵素阻害薬    □アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 
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  □カルシウム拮抗薬    □αブロッカー    □βブロッカー 

  □クロニジン    □その他（                         ） 

  同時に使用した降圧剤の最大数（不明の場合は現在使用している降圧剤の使用数） 

  □１剤  □２剤  □３剤  □４剤  □５剤  □６剤  □７剤以上 

 

②PRES（Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome）の発症 

 □あり：西暦    年    月    □発症日不明 

 □なし 

 □不明 

 

③心筋障害 

心筋肥厚 

□なし    □不明 

□あり→診断年月：西暦    年    月    □診断日不明 

拡張障害 

□なし    □不明 

□あり→診断年月：西暦    年    月    □診断日不明 

心収縮力低下 

□なし    □不明 

□あり→診断年月：西暦    年    月    □診断日不明 

 

 

Ⅲ. 肝合併症 

質問（4）肝線維症/カロリ病合併の有無 

肝線維症：□あり     □なし 

カロリ病：□あり     □なし 

 

①現在の症状・所見 

腹壁静脈の怒張  □あり     □なし     □不明 

脾腫（下記参考値参照）  □あり     □なし     □不明 

肝不全  □あり     □なし 

 

②肝合併症の評価のために行った検査（最終の検査年月を記載してください．） 

□腹部超音波検査（検査年月：西暦    年    月    □検査日不明） 

□CT検査（検査年月：西暦    年    月    □検査日不明） 

□肝生検（肝生検施行年月：西暦    年    月    □検査日不明） 
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 →肝生検結果：□ductal plate malformation 

        □その他（                                 ） 

 

☆脾腫の基準の参考値（Rosenberg HK, et al. Am J Roentgenol 1991;157:119-121） 

下記の年令に応じた最大値よりも大きい場合に脾腫と定義する． 

年齢 中央値（cm） 最大値（cm） 

0-3ヶ月 4.5 6.0 

3-6ヶ月 5.3 6.5 

6-12ヶ月 6.2 7.0 

1-2歳 6.9 8.0 

2-4歳 7.4 9.0 

4-6歳 7.8 9.5 

6-8歳 8.2 10.0 

8-10歳 9.2 11.0 

10-12歳 9.9 11.5 

12-15歳 10.1 12.0 

15歳以上（女） 10.0 12.0 

15歳以上（男） 11.2 13.0 

 

 

質問（5） 食道静脈瘤 

①吐血・下血 

 □なし      □不明 

 □あり 

  →ありの場合 初回の吐血・下血：西暦    年    月 

         吐血・下血の回数 

         □１回  □２回  □３回  □４回  □５回  □6回以上 

         □不明 

 

②内視鏡検査の有無 

 □なし      □不明 

 □あり 

  →ありの場合 初回内視鏡施行年月：西暦    年    月 

         内視鏡検査の理由（複数選択可） 

         ：□定期検査    □吐血    □下血    □血小板減少 

          □肝線維化マーカーの上昇（4型コラーゲン，M2BPGi など） 
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          □その他（                                ） 

 

③食道静脈瘤の治療 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合（施行したものをすべて選択） 

 □内視鏡的静脈瘤硬化療法（EIS：Endoscopic injection sclerotherapy） 

 □内視鏡的静脈瘤結紮術（EVL：Endoscopic variceal ligation） 

 □βブロッカー 

 □その他（                                     ） 

 

 

質問（6） 胆管炎 

 □なし      □不明 

 □あり 

  →ありの場合 初回胆管炎罹患年月：西暦    年    月 

         胆管炎罹患回数 

         □１回  □２回  □３回  □４回  □５回  □6回以上 

         □不明 

 

 

質問（7） 敗血症 

 □なし      □不明 

 □あり 

  →ありの場合 初回敗血症罹患年月：西暦    年    月 

         敗血症罹患回数 

         □１回  □２回  □３回  □４回  □５回  □6回以上 

         □不明 

 

 

質問（8） 肝線維症に対する肝移植以外の外科的治療 

①脾摘 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 脾摘施行年月：西暦    年    月 

 



資料 3 

 
 

73 

②門脈-下大静脈シャント 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 施行年月：西暦    年    月 

 

 

Ⅳ. 肝移植 

質問（9） 肝移植 

 □なし（→質問（10）に進んでください） 

 □あり 

 →ありの場合 

  肝移植年月：西暦    年    月 

  肝移植施行施設（                             ） 

 

 ①肝移植適応（複数選択可） 

   □血小板減少    □食道静脈瘤    □繰り返す胆管炎    □肝不全 

   □その他（                               ） 

 

 ②肝移植ドナー 

   □脳死ドナー 

   □生体ドナー（□実父  □実母  □その他               ） 

 

 ③肝移植時の体格 

   身長    cm    体重    kg 

 

 ④肝移植時腎機能 

   Cr    mg/dL 

   シスタチン C    mg/L  □シスタチン C の測定なし 

 

 

Ⅴ. 腎摘出 

質問（10） 腎摘出の有無 

 □腎摘出なし（→質問（12）へ進んでください） 

 □腎摘出あり 

→ありの場合 

 □片腎摘出 （西暦    年    月） 
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 □一期的に両腎摘出（西暦    年    月） 

 □二期的に両腎摘出 １回目（西暦    年    月） 

           ２回目（西暦    年    月） 

腎摘出の理由（複数選択可） 

□呼吸障害    □腹膜透析のスペース確保    □腎移植のスペース確保 

□栄養をいれるための腹腔内のスペース確保     □高血圧のコントロール 

□その他（                 ）  □不明 

 

 

質問（11） 腎摘出に伴う合併症 

 □なし      □不明 

 □あり 

 →ありの場合 

 □片腎摘出時 

  合併症の内容（複数選択可） 

  □血圧低下    □腹腔内出血 

  □その他（                                    ） 

 □一期的に両腎摘出時 

  合併症の内容（複数選択可） 

  □血圧低下    □腹腔内出血 

  □その他（                                    ） 

 □二期的に両腎摘出の 1回目 

  合併症の内容（複数選択可） 

  □血圧低下    □腹腔内出血 

  □その他（                                    ） 

 □二期的に両腎摘出の 2回目 

  合併症の内容（複数選択可） 

  □血圧低下    □腹腔内出血 

  □その他（                                        ） 

 

 

質問（12） 腎生検の有無（腎摘出時の病理検査も含む） 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 

  腎生検施行年月：西暦    年    月    □不明 
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  腎生検所見：□ボーマン嚢の拡張  □近位尿細管の拡張  □遠位尿細管の拡張 

        □集合管の拡張    □間質の線維化 

        □その他（                                  ） 

 

 

Ⅵ. 腎代替療法 

質問（13） 透析 

①透析導入 

 □透析導入なし 

 □透析導入あり 

 →ありの場合 □腹膜透析 西暦    年    月 

        □血液透析 西暦    年    月 

 

②PD関連腹膜炎の有無 

 □腹膜炎なし 

 □腹膜炎あり 

 →ありの場合 初回腹膜炎罹患年月：西暦    年    月 

        腹膜炎罹患回数 

        □１回  □２回  □３回  □４回  □５回  □6回以上 

        □不明 

 

③エリスロポイエチン製剤の使用 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 初回投与年月：：西暦    年    月    □初回投与年月不明 

 

④成長ホルモンの使用 

 □なし 

 □あり 

 →ありの場合 初回投与年月：：西暦    年    月    □初回投与年月不明 

 

 

質問（14） 腎移植 

①腎移植 

 □なし（→質問（15）に進んでください） 

 □あり 
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 →ありの場合 

  腎移植年月：西暦    年    月 

  腎移植施行施設（                             ） 

  腎移植時の状態  □腹膜透析   □血液透析   □保存期腎不全 

 

②腎移植ドナー 

 □心停止ドナー    □脳死ドナー 

 □生体ドナー （□実父  □実母  □その他               ） 

 

③抗ドナー抗体 

 □不明 

 □陰性 

 □陽性 

  →陽性の場合（複数選択可） 

   □Class1 陽性    □Class2 陽性    □不明 

   抗ドナー抗体に対する前処置 

   □不明 

   □なし 

   □あり 

    →ありの場合（複数選択可） 

     □リツキシマブ    □血漿交換    □ガンマグロブリン 

 

 

Ⅶ. 中枢神経合併症 

質問（15）知的障害の有無 

 □知的障害なし    □軽度知的障害あり    □中等度知的障害あり 

 □重度知的障害あり 

 □乳幼児のため判断不能 

 

☆知的障害の程度は下記のように定義する． 

軽度 日常会話はできるが，抽象的な思考が不得手で，こみいった話は困難である．日常的な家事を

こなすことはできるが，状況や手順が変化したりすると困難が生じることがある．身辺の清潔

保持は困難が少ない． 

中等度 読み書きや計算は不得手だが，簡単な日常会話はできる．生活習慣になっていることであれば，

言葉での指示を理解し，ごく身近なことについては，身振りや短い言葉で自ら表現することが

できる． 
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重度 言葉の理解も困難またはごく身近なことに限られており，意思表示はごく簡単なものに限られ

る． 

 

 

質問（16）てんかんの有無 

 □なし    □不明 

 □あり→診断年月：西暦    年    月        □診断日不明 

 

 

Ⅵ. 登録時の状態 

質問（17）現在の腎代替療法の有無 

 □腎代替療法なし 

 □腎代替療法あり 

 →ありの場合 

  □腹膜透析管理中    □血液透析管理中    □腎移植後 

 

 

質問（18）登録時直近の身体・検査所見 

①登録時直近の身体所見 

測定年月：西暦    年    月 

身長 cm 体重 kg 

血圧     /    mmHg  

 

②登録時直近の血液学的検査値 

測定年月：西暦    年    月 

白血球数 /μL 赤血球数 /μL ﾍﾓｸﾞﾛﾋﾞﾝ g/dL 

血小板数 ×104/μL AST U/L ALT U/L 

γ—GTP U/L T-Bil mg/dL D-Bil mg/dL 

TP g/dL Alb g/dL ｺﾘﾝｴｽﾃﾗｰｾﾞ U/L 

ﾅﾄﾘｳﾑ mEq/L ｶﾘｳﾑ mEq/L ｸﾛｰﾙ mEq/L 

ｸﾚｱﾁﾆﾝ mg/dL ｼｽﾀﾁﾝ C mg/L PT-INR  

ｱﾝﾓﾆｱ μｇ/dL Ⅳ型ｺﾗｰｹﾞﾝ 

7S 

ng/mL 

□未測定 

M2BPGi □-  □1+  □2+ 

□未測定（いずれか選択） 

 

③登録時直近の尿所見 
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測定年月：西暦    年    月 

蛋白定量 mg/dL 尿ｸﾚｱﾁﾆﾝ mg/dL 尿β2MG mg/L 

尿中赤血球 （いずれか選択）□5未満/HPF    □5-9/HPF    □10＜/HPF 

肉眼的血尿   □あり        □なし      □不明 

 

④登録時直近の腎長径 

 □超音波検査：右    cm 左    cm（測定年月：西暦    年  月） 

 □CT：右    cm 左    cm（測定年月：西暦    年  月） 

 □MRI：右    cm 左    cm（測定年月：西暦    年  月） 

 □不明 

 

⑤登録時の栄養の方法 

 □全て経口摂取     □経管栄養併用    □静脈栄養併用 

 

 

質問（19）登録時直近の社会的状況（いずれか一つ選択） 

 □3ヶ月未満のため未評価 

 □未就学児：ほぼ正常発達      □就学児：明らかな発達の遅れあり 

 □通常学級レベル          □支援学級レベル 

 18 歳以上・非学生の場合は就労の状態 

 □フルタイム勤務    □パートタイム勤務    □作業所勤 

 □主婦/主夫 
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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 沖縄県立中部病院 小児科 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【森田班（現浅田班）】

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、浅田班の臓器（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。 

 肝内胆管減少症を来す基礎疾患を検証するため、

旧小児慢性で登録された肝内胆管減少症の症例内

訳を国立成育医療研究センター盛一了徳先生の協

力を得てデータを提供していただき検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

 浅田班による研究分担者を中心に重症薬疹に伴

う臓器合併症の三次調査票を作成した。その調査票

を配布回収し、現在データ集計中である。 

 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。 

 また、旧小児慢性で登録された肝内胆管減少症の

症例内訳は、平成 10 年から平成 26 年の間に登録

された症例を検証したところ、アラジール症候群が

大多数であったが、肝内胆管減少症としては 2例を

認めた。さらに窪田が報告した平成 25年度の年間

登録 10 例以下の疾患における検証では、肝内胆管

減少症とされるのは 2例のみであり、いずれも改善

していた。 

 

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。 

 肝内胆管減少症を来す基礎疾患を分類すると、ア

ラジール症候群が大多数であり、アラジール症候群

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、上記疾患の調査研究班

(森田班、現浅田班)との共同研究を行うことが必須である。 
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のような遺伝性疾患は「アラジール症候群」や

「CIRCLe（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）」へ移行が

できるのではないか検討を要する。また、肝内胆管

減少症による胆汁うっ滞により線維化が進行し肝

硬変に至った場合は「原因不明肝硬変症」に分類で

きるのではないかと考えられる 

 

Ｅ．結論 

 浅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。 

 対象疾患として「肝内胆管減少症」を継続する必

要があるか検討を要する。 
 

Ｇ．研究発表 

藤井まどから. トラニラストによるStevens-John
son症候群と胆管消失症候群の合併.日本小児科学
会雑誌125(5),784-790,2021 
 

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（順不同）近畿大学医学部              田尻 仁 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

１．小児期発症の原因不明肝硬変症の診断の手引

きを作成する。 

２．「小児慢性特定疾病児童等データベース」を用

いた「肝硬変症」の背景疾患を推定する。 

 

Ｂ．研究方法 

１．小児期の肝硬変症診断の手引き 

 小児期発症の原因不明肝硬変症の診断は除外診

断となることから、小児期の肝硬変症を可能な限り

診断をはっきりさせるため、小児期の肝硬変症の診

断の手引きを作成した。 

 

２．「小児慢性特定疾病児童等データベース」（小慢

データベース）を用いた「肝硬変症」の背景疾患の

推定 

小慢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抽出する。小慢データベ

ースは 2004〜2014 年度（旧小慢：申請先 国立成

育医療研究センター）と 2015 年度以降（新小慢：

申請先 厚生労働省健康局難病対策課）に分かれる。 

（倫理面への配慮） 

新・旧小慢データベースを用いた研究は鳥取大学

医学部倫理審査の承認を得た。 

 

ａ．旧小慢データベースでの解析 

 旧小慢データベースを用いて、2005〜2014 年（複

数年の登録がある症例は最新年のデータを採用）に

「肝硬変症」と登録された症例について以下の項目

を抽出して検討した。 

研究要旨 

小児期発症の原因不明肝硬変症の診断の手引きとして「小児期における肝硬変症の診断の手引き」を作

成、公開した。 

2005〜2014年の小児慢性特定疾病（小慢）データベースの解析では、「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1/4を占め、短腸症候群に

伴う腸管不全合併肝障害、非アルコール性脂肪性肝疾患が示唆される症例も小数例認めた。 

2015～2018年の小慢データベースの解析では、「肝硬変症」で登録された48例のほとんど症例は幼児期

早期に発症していた。低出生体重児、幼児期早期に肝硬変症を発症した症例が比較的多くみられ、先天性

代謝異常症、腸管不全合併肝障害などの疾患が疑われたが、データ不足のため背景疾患の推定は困難であ

った。原因不明肝硬変・胆汁うっ滞症例に対する遺伝子解析により、希少疾患や新規の疾患概念が見つか

る可能性があると考えられ、今後遺伝学的検査を組入れた枠組みが必要であると考えられた。 
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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 

 

ｂ．新小慢データベースでの解析 

 新小慢データベースを用いて、2015～2018年（複

数年の登録がある症例は最新年のデータを採用）に

「肝硬変症」と登録された症例について以下の項目

を抽出して検討した。 

背景データ：性別、年齢、出生体重、発病時年齢、

申請時の身長・体重 

臨床所見（診断時・ 申請時）：低身長、肝腫大、

肝性昏睡分類 

検査所見（診断時・申請時）： 

血液検査：アルブミン、総ビリルビン、D/T 比、

ALT、γ-GTP、総胆汁酸、総コレステロール、 

PT%、フェリチン、α-フェトプロテイン、APRI 

画像検査：腹部超音波検査、腹部 CTまたは MRI 

経過（申請時）：その他の治療 

 

Ｃ．研究結果 

１．小児期の肝硬変症診断の手引き 

 成人の肝硬変診療ガイドラインや、小児期の代表

的な肝硬変症に至る慢性肝疾患（胆道閉鎖症、ミト

コンドリア病など）の各ガイドライン、既報の総 

説を参考に診断の手引きを作成した。この手引きは

日本小児栄養消化器肝臓学会の手続きを経て 2019

年 5 月に「乳児黄疸ネット」上に公開した。

（ http://www.jspghan.org/icterus/01/1-2-

13.html） 

２．小慢データベースを用いた「肝硬変症」の背景

疾患の推定 

ａ．旧小慢データベースでの解析 

【対象】 

解析対象となった症例は 169 例。登録時年齢中央

値 7.7 歳（0.1-19.9）、出生体重中央値 2838g（547-

4465）g（無記入 92 例）であった。 

【血液検査データ】図 1 

 検査項目 平均値±SD n 

TP (g/dL) 6.34±1.17 151 

Alb (g/dL) 3.54±0.78 152 

D-Bil (mg/dL) 5.53±8.59 152 

AST (IU/L) 134±176 157 

ALT (IU/L) 111±151 157 

LDH (IU/L) 300±156 143 

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*。 

（* 以下、要素の症例数が 10 例未満の場合は、個

人情報保護のためデータのマスキングを実施） 

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。 
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ｂ．新小慢データベースでの解析 

【対象】 

解析対象となった症例は 48例（男児 32 例）。登録

時年齢 11.7±4.7 歳であり、ほとんど症例は幼児期

早期に発症していた。 

出生体重 2667±802g（無記入 10 例未満*） 

【身体所見の項目】 

成長障害あり 18 例、肝腫大あり：16 例、97%タイ

ル以上の肥満あり：10 例未満* 

【血液検査データ】図 2 

 検査項目 中央値（範囲） n 

Alb (g/dL) 3.7 (2-4.9) 40 

T-Bil (mg/dL) 1.63 (0-41.5) 44 

D-Bil (mg/dL) 0.6 (0-23.8) 40 

ALT (IU/L) 55.5 (5-1090) 44 

γ-GTP (IU/L) 54 (9-640) 39 

TBA (μmol/L) 46.3 (2.4-280.3) 29 

T-Chol (mg/dL) 152 (78-493) 29 

フェリチン(ng/mL) 98.2 (21-1876.9) 11 

AFP (ng/mL) 2 (0.7-189688) 15 

なお、DBil > 1.0 mg/dLの胆汁うっ滞を疑う症例

は 10/40 例であった。 

【背景疾患の推定】 

非アルコール性脂肪肝炎：BMI高値、肥満度 30%以

上 かつ 画像診断で脂肪肝所見ありと定義し、10

例未満* 

アラジール症候群：Tcho1000mg/dL 以上かつγ-

GTP500 IU/L以上と定義し、10 例未満* 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症：DB 1.0mg/dL以上 

かつ 総胆汁酸 50μmol/L 以上 かつ γ-GTP 

<20 IU/Lと定義し、10 例未満* 

先天性心疾患：超音波検査で肝静脈拡張、肝実質の

斑状エコーと定義し、10 例未満* 

腸管不全合併肝障害：治療で大量腸管切除、中心静

脈栄養ありと定義し、10 例未満* 

先天性代謝異常症：出生体重 2500g未満、発病時期

（乳児期、幼児期早期）、低身長、肝腫大、フェリ

チン 500ng/mL 以上、AFP20000ng/mL 以上、肝不全

所見、APRI>2 を総合的に判断とした。 

出生体重 2500g未満が 15 例あり、全例幼児期早期

までに発症していた。このうち、成長障害、肝腫大、

肝不全所見を呈した症例と定義し、10 例未満*であ

った。 

 

Ｄ．考察 

 小児期に肝硬変症を来たしうる疾患は、解剖学的

な構造異常によるもの、遺伝性疾患や先天代謝異常

症、自己免疫疾患など多岐に渡る。肝硬変症の原因

疾患の同定にはそれぞれの疾患特異的な各種検査

が必要であり、その診断に苦慮することも多い。「小

児期の肝硬変症診断の手引き」を作成、公開するこ

とで、小児肝臓疾患の専門医だけでなく、一般臨床

医にも活用され、迅速で的確な診断の一助になるこ

とが望まれる。 

 小慢データベース解析による背景疾患の推定に

おいては、「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、先天

性代謝異常症などが示唆された症例も一部含まれ

ていたが、背景疾患の推定は困難であった。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。 

一方、近年の遺伝学的検査の進展に伴い、これま

で診断困難であった症例の中から遺伝学的検査で

希少疾患の診断が可能になり、また新たな疾患概念

が判明することも報告されるようになった（先天性

グリコシル化異常症；田川 学、他．第 37回日本

小児肝臓研究会：千葉, 2021、LSR変異による胆汁

うっ滞症；Uehara T, et al. J Pediatr 221, 2020）。

すなわち、原因不明肝硬変・胆汁うっ滞症例に対す

る遺伝子解析により、希少疾患や新規の疾患概念が

みつかる可能性があると考えられる。 

原因不明肝疾患例の原因検索（案）として、以下

のような遺伝学的検査を組入れた枠組みを考案し

た。 
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 上記の遺伝学的検査について臨床医に対する啓

蒙方法として、「乳児黄疸ネット」上の「小児期に

お け る 肝 硬 変 症 の 診 断 の 手 引 き 」

（ https://www.jspghan.org/icterus/01/1-2-

13.html） ＜4. 小児期に肝硬変を来たす疾患の診

断方法の要約＞に、「既存の検査で原因不明の場合

は「乳児黄疸ネット症例相談」に連絡してください。

エクソーム解析などゲノム解析の適用判断を行い、

各地域の IRUD拠点病院への紹介を助言します。」と

追加することを計画した。 

 

Ｅ．結論 

 小児期発症の原因不明肝硬変症の診断の手引

きとして「小児期における肝硬変症の診断の手引

き」を作成、公開した。小児期の肝硬変症診断の

ためのツールとして活用されることが期待され

る。 

 小慢データベース用いた一般的な臨床所見デ

ータの解析研究では、「小児期発症の肝硬変症」

の背景疾患を推定するのは困難であった。 

 原因不明肝硬変・胆汁うっ滞症例に対する遺伝

子解析により、希少疾患や新規の疾患概念が見つ

かる可能性があると考えられ、今後遺伝学的検査

を組入れた枠組みが必要であると考えられた。 

 

F．研究発表 

なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得：該当なし 
 ２．実用新案登録：該当なし 
 ３．その他：該当なし 
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小児期・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の全国調査 

 

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 

上本伸二 滋賀医科大学 

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症は短絡路の局在が肝外か

肝内によって大きく２つに分類される。さらに、先

天性肝外門脈体循環短絡症は肝内門脈が低形成の

タイプ（過去に先天性門脈欠損症と呼称されていた）

と正常に開通しているタイプに分けられる。 

本研究では、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 

過去に先天性門脈欠損症と呼称されていた先天性

肝外門脈体循環短絡症に対する肝移植治療の全国

調査を行った。その後、調査対象を肝内門脈短絡症

まで広げ、全国調査を行った。肝移植調査の対象施

設は肝移植学会の登録施設、全症例の全国調査の対

象施設は小児門脈脾臓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

門脈体循環短絡症に対して肝移植が施行されてい

た。移植時年齢の中央値は 5.2 歳。適応としては高

アンモニア血症が最も多く 16 症例、次いで心肺血

管合併症 10 例（肝肺症候群：6例、肺高血圧症：4

例）であった。25 例が生存しており、死亡した 1例

の死亡原因は嘔吐による窒息であり原病や肝移植

に関係するものではなかった。また、術前 10 例に

認めていた心肺血管合併症（肝肺症候群：6例、門

脈性肺高血圧症：4例）に関しては、評価を行なっ

た 7例すべて（肝肺症候群：3例、肺高血圧：4例）

で正常化もしくは改善していた（３例は未評価）。 

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称されていた）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、肝内門脈体循環短絡を含めたすべての症例に対する全国調査へと広げ、予後等を検討した。関連

合併症の中には治療後も改善に乏しい症例も多く、早期診断・早期治療が必要であることが示唆された。

今後は、診断、至適治療法・時期に言及した先天性門脈体循環短絡に対するガイドライン作成を検討して

いる。 
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全国調査に関して、解析対象症例は 134 例であっ

た。診断時の中央値年齢は 9 ヶ月で、35 例が肝内

短絡、95 例が肝外短絡、残り 4 例が両短絡を有し

ていた。100 例に対して治療が行われており、治療

適応は肝移植調査と同様で、高アンモニア血症が最

も多く 80 症例、次いで心肺血管合併症 33例（肝肺

症候群：18 例、門脈性肺高血圧症：15 例）であっ

た。治療として、48 症例が外科的結紮、33症例が

血管内治療、13 症例が肝移植を受けていた（その

他 7 例）。治療前 80 例に認めていた高アンモニア

血症は、治療後 71 例に改善を認めた。一方で、治

療前 33例に認めていた心肺血管合併症（肝肺症候

群：18 例、門脈性肺高血圧症：15 例）に関しては、

評価を行なった 30 例中正常化もしくは改善した症

例は 18 例であった（3例は未評価）。門脈性肺高血

圧症に関しては短絡路治療後も 4 例において病態

進行を認めた。 

Ｄ．考察 

 先天性門脈体循環短絡症に対する治療は安全に

行われ、特に肝移植後の成績も良好であった。治療

法に関しても以前は主流であった肝移植から短絡

路閉鎖が主流となっている様子が窺われた。どの治

療法においても、多くの症例で高アンモニア血症に

関しては改善を認めるが、心肺血管合併症に関して

は肝移植治療の方が予後は良い。その理由に関して

は不明であるが、少なくともこれらの症状が出現す

る前に、短絡路を閉鎖することが重要であることが

今回の結果からは示唆された。 

 

Ｅ．結論 

先天性門脈体循環短絡症に対し、早期診断を心が

け、関連症状が出現する前に早期治療を計画する

ことが現時点では望ましいと考える。その中で、

関連症状次第で、一部の症例に対しては、肝移植

が第一選択となる可能性があり、さらなる検討が

必要である。 

 

F．研究発表 

論文：Long-term outcom of liver transplantation 

for congenital extrahepatic portosystemic 

shunt. Liver Transpl. 2021; 27:236-247. 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 なし 
  
 ２．実用新案登録 なし 
 
 ３．その他 なし 
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小児期・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調査研究 

 

研究分担者   乾 あやの   済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 

研究分担者   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 

 

 

Ａ．研究目的 

新 生 児 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス （ Neonatal 

hemochromatosis：NH）は、胎児期・新生児期に肝

障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、肝臓や

膵臓など多臓器への鉄沈着が特徴である。同胞発症

が 80％以上と極めて高く、病因は、母子間の同種

免疫である同種免疫性胎児肝障害（Gestational 

alloimmune liver disease：GALD）と推測されている。  

本研究では、小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患

である新生児ヘモクロマトーシス（NH）に対し疫

学的研究を行い、実態とエビデンスに適合した診断

基準の改訂と本疾患の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 

平成 27 年から平成 28 年にかけて、成育医療

研究センター周産期・母性診療センターにて新生

児ヘモクロマトーシスに対する実態調査が実施

された。一次調査は、全国の総合周産期母子医療

センターと臓器移植センター、計 275 施設に郵送

にてアンケート調査を行った。一次調査では、臨

床所見、画像検査、病理検査などから、NH の該当

症例数を調査し、二次調査、三次調査では、該当

症例を有する施設を対象に、各症例についての基

本情報、母体既往歴や妊娠経過、NH の診断方法、

日本小児栄養消化器肝臓病学会による NH 診断基

準との対比、鑑別診断のための検査内容、同胞内

発症の有無、胎内治療の有無、生後の治療方法、

肝移植の有無、血液検査値や画像検査、治療経過

や転帰などの詳細な情報を収集した。 

平成 28 年度～平成 29 年度は、アンケートに

よる実態調査と結果の解析を行った。平成 30 年

度～令和元年度は、それらの結果を元に、NH の

新たな診断基準案の作成を行った。 

平成 30 年～令和 3 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

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、令和元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への改定を行った。令

和2年度には2010年から2014年の5年間にわが国でNHと臨床診断された19例を対象とした実態調査の結果

を論文化し報告した。令和3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）」との共同研究によりNHの母体治療に対する情報共有を行った。 NH

は、病態の特殊性から、産科、新生児科、小児科、移植外科の臨床現場で遭遇する希少難治性肝胆膵疾患

である。今後は、改訂された診断基準を広く啓蒙し診断率を上げるとともに、胎内ガンマグロブリン大量

静注療法によるNHの発症予防、出生後ガンマグロブリン静注療法や交換輸血などによる内科治療、内科治

療困難症例に対する肝移植治療を含む診療ガイドラインを策定し、関連学会と協働してNHに対する多角的

な治療戦略を構築することが重要である。 
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療法の医師主導治験（AMED 佐々木班：2018～2022

年）」との共同研究により NH の母体治療に対する情

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 

一次調査における回答は197施設（回答率72％）

から得られた。そのうち平成 22 年から平成 26 年

の 5 年間で NH と臨床診断された症例は 19 例で

あった。同期間の出生数からの計算では、27.3 万

人に 1 人の発生頻度と推測された（19 人/519 万

人）。前児が存在したのは 10 例（53％）で、同胞

発症率は 50％、妊娠経過中に異常（胎児発育不

全、羊水過小）を認めた例は 8例であった。2014

年に日本小児栄養消化器肝臓病学会で作成され

た NH 診断基準は、①全身状態不良、胎児遅延不

全、胎児水腫、肝不全徴候、②トランスフェリン

飽和度高値、③他原因による肝障害否定、のすべ

てを満たし、④MRI で肝臓以外の臓器に鉄沈着、

⑤唾液腺組織に鉄沈着、⑥同胞発症、のいずれか

を認めるものを NH と診断しているが、それを完

全に満たした例は 2 例（10％）に過ぎなかった。

治療は、新生児期に鉄キレート・抗酸化療法、ガ

ンマグロブリン静注療法、交換輸血、血漿交換、

血液濾過透析などの内科的治療が 19 例中 17 例

（89％）に行われた。肝移植は 9例（47％）に実

施された。移植時年齢は日齢 9～2ヶ月で、生体

ドナーが 8 例、脳死ドナーが 1 例であった。NH

の予後は、19 例中 14 例が生存し、生存率 74％で

あった。治療別では、内科的治療（肝移植なし）

が 60％（6/10）に対し、肝移植治療は 89％（8/9）

と良好であったが有意差は認めなかった。 

胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導

治験は、同治療の経験のある 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）と新規症

例エントリーのあった鹿児島市立病院で実施した。

現在、4 例が治験終了し、2例が治験待機中である。

出生した 4 例とも疾患の発症はなく、無治療で生存

中である。 

 

Ｄ．考察 

2015年に実施した実態調査より、2014年に日本

小児栄養消化器肝臓病学会で作成された NH 診断基

準は煩雑で診断率も低いことが明らかになったた

め、本研究班での診断基準案と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への改定を行った。

具体的には、胎児期～新生児期の原因不明の肝不

全・DICなどの臨床症状に加え、①フェリチン高値、

②MRIでの肝外臓器の鉄沈着の証明、③病理での肝

外臓器の鉄沈着の証明、④同胞発症の 4 項目のうち

2項目を満たすものであり、平成元年に日本小児栄

養消化器肝臓病学会でも承認された。 

令和 2 年度には、前述した本邦での 5 年間の全

国実態調査の結果と診断基準改定の必要性を論文

化し、日本周産期・新生児医学会雑誌に報告した。

本論文は 2020 年の日本周産期・新生児医学会論文

賞に採択され、小児慢性特定疾病である本疾患の

「診断の手引き」が改訂にも大きく貢献した。 

平成 30 年～令和 3年度で、AMED佐々木班と共同

研究をしている胎内ガンマグロブリン大量静注療

法は、2004年に Whitington らが初めて報告した治

療であり、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。これまで本治験を実施した

4 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 2

例以上の登録が必要であるが、20 万～30 万人に 1

人の発症と極めて希少な疾患に加え、コロナ禍での

妊娠・出産控えも相まって、現在、候補者の選定に

難渋している。引き続き、本研究班と AMED佐々木
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班とで協働して、症例エントリー増加に向けて取り

組んでいく。 

 

Ｅ．結論 

過去 3 年間で診断基準の改訂、疫学調査の論文

発表、母体治療の医師主導型治験に取り組んでき

た。本疾患は、病態の特殊性から、産科、新生児

科、小児科、移植外科の臨床現場で遭遇する希少

難治性肝胆膵疾患である。今後は、改訂された診

断基準を広く啓蒙し診断率を上げるとともに、胎

内ガンマグロブリン大量静注療法による NH の発

症予防、出生後ガンマグロブリン静注療法や交換

輸血などによる内科治療、内科治療困難症例に対

する肝移植治療を含む診療ガイドラインを策定

し、関連学会と協働して NH に対する多角的な治

療戦略を構築することが重要である。 

 

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. 

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 

 

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 小児外科） 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

（1）先天性高インスリン血症の我が国における発

症、治療、予後の実態を明らかにすること、（2）

遺伝子型・治療法の違いによる予後の違いを明ら

かにすること、（3）困難と考えられているが患者

の合併症のない長期予後に重要な十二指腸温存膵

頭部切除術の手技を検討すること、（4）本症の新

規の遺伝的原因を明らかにすること、を研究の目

的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

（1）内因性高インスリン性低血糖症の全国調査 
患者会と共同で我が国の 300 床以上の病院の小児

系、成人系の計 1717診療科に対し、過去 2年間の

診療症例を対象として調査を行った。予備調査票

で症例経験のある施設を把握し、それらに対して

疾患特異的 2 次調査票を送付した。 
（2）先天性高インスリン血症の遺伝子型別の予

後調査 
分担研究者が大阪市立総合医療センターにおいて

遺伝子診断した先天性高インスリン血症患児の現

在の担当医にアンケート送付し、調査時点での治

療と血糖予後について調査した。調査にあたって

は大阪市立総合医療センター臨床研究倫理委員会

の審査、承認を得た。 
（3）先天性高インスリン血症の十二指腸温存膵

頭部切除術の検討 
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

研究要旨 

主として新生児、乳児期に発症することが多い先天性高インスリン血症の長期予後は明らかではなかっ

た。本研究では、本症の小児期・移行期を含む包括的対応を行うための基礎資料として下記の検討を行

った。（1）先天性高インスリン血症を含む、内因性高インスリン性低血糖症について全国調査を行

い、各疾患の患者数、治療方法、予後について検討した。（2）先天性高インスリン血症の遺伝子型別

の予後を検討するため遺伝子型が確定している患者について予後調査を行った。これらの研究により、

最近の持続的オクトレオチド皮下注療法と18F-DOPA PETの膵局所性病変の同定に基づく膵部分切除の

普及を反映して、過去10年間に治療動向の大きな変化がみられ、以前行われていた膵亜全摘が減少し、

それに伴って術後糖尿病の発症も激減、また管理の改善とともに神経学的予後にも改善傾向がみられる

ことが明らかになった。一方、遺伝子異常別の予後調査により、本症発症後の血糖予後の概略が明らか

になり、少なくとも10年間低血糖が残存する症例がある一方、膵切除を行わなくても耐糖能異常を来し

てくる症例があることも明らかになった。また、本研究班で作成した診療ガイドラインの時期改訂に向

けて、次の研究も行った。（3）先天性高インスリン血症の新たな遺伝的原因を同定するため、変異未

同定の患者について体細胞モザイクの可能性を検討するため、既知遺伝子の次世代シーケンスパネルを

作成してdeep sequencingを行った。（4）先天性高インスリン血症膵頭部限局性病変に対する十二指腸

温存膵頭部切除術に際しての術中における注意点や工夫についての検討・調査を行った。 
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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。 
（4）遺伝子変異不明の先天性高インスリン血症

の原因としての体細胞モザイクの検討 
大阪市立総合医療センターにおいて遺伝子検査を

行い、KCNJ11, ABCC8に異常を認めなかった先天性

高インスリン血症の 8 症例に対し、下記の遺伝子

を含む遺伝子パネル検査をサーモフィッシャー社

の Ion PGM システムを用いて行い、低頻度モザイ

クの検出を試みた。パネル検査に含まれる既知の

先 天 性 高 イ ン ス リ ン 血 症 原 因 遺 伝 子

（KCNJ11,ABCC8,GLUD1,HADH,UCP2,PGM1,PMM2,FOXA

2,CACNA1D,HK1,KDM6A,EHMT1,SLC2A2） 

上記研究にあたっては大阪市立総合医療センター

および国立成育医療センターの臨床研究倫理委員

会の審査、承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

（1）先天性高インスリン血症 447 例（一過性 197
例、持続性 225 例、不明 25 例）、インスリノーマ

205 例、非インスリノーマ低血糖症候群（NIPHS）
111 例、インスリン自己免疫症候群 22 例を把握し、

それぞれの疾患について、発症頻度、治療動向、

予後を調査した。表１－3 に全例のまとめを示す。 
発症頻度 
 一過性 13600出生に 1 人 
 持続性 31600出生に 1 人 
性別 
 一過性 男児 63.5% 女児 36.5% 
 持続性 男児 53.3% 女児 46.7% 
 一過性では有意に男児の比率が高く、持続性で

は発症頻度に性差が見られなかった。 
治療は一過性では食事療法とジアゾキシドが大部

分で、一部の症例にステロイド、グルカゴンが使

用されていたが、持続性ではこれらに加えて、ソ

マトスタチンアナログ、膵切除が行われていた。

神経学的後遺症はまれではなく、一過性症例より

持続性症例でより頻度が高かった（表 2）。注目す

べき点として、最近の持続的オクトレオチド皮下

注療法と 18F-DOPA PETの膵局所性病変の同定に

基づく膵部分切除の普及を反映して、過去 10 年間

に治療動向の大きな変化がみられ、以前行われて

いた膵亜全摘が減少し、それに伴って術後糖尿病

の発症も激減した。管理の改善とともに神経学的

予後にも改善傾向がみられた（表 3）。 
（2）KATP チャネル遺伝子（ABCC8, KCNJ11）異常

の同定された 102 名のうち 72 名について回答を得

た。ABCC８遺伝子異常をもつ 61名では、観察期間

中央値5年（0－27年）のうち、低血糖が持続強い

るもの 23 名、正常血糖のもの 33 名、高血糖・耐

糖能異常を示すもの 5 名、同様に KCNJ遺伝子異常

をもつ 12 名では、観察期間中央値 7 年（1－24 年）

のうち、低血糖が持続強いるもの 4 名、正常血糖

のもの 6 名、高血糖・耐糖能異常を示すもの 2 名

であった。興味深いことに高血糖・耐糖能異常を

示すもののうち 4 名は膵切除を受けていなかった。

遺伝子型の内訳は、KCNJ11（c.405_405insG/WT）、

ABCC8 （ c.1773delC/c.4259G>A,c.2506C> T/c. 

4412-13G>A, c.1773delC/WT)であった。 

一方、低血糖が持続しているものとして、ABCC8

で最長10年、KCNJ11で 9年間持続しているものが

存在した。表 4にデータの詳細を記載した。 

（3）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切離断端を術中

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迅速病理診断にて確認する

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。限局性病変とはい

え本疾患における病変の拡がりは複雑なものもあ

り、術中迅速診断に際しては病理医の熟練と切離

断端での病変取り残しがない事を十分に確認する

ことが重要である。また最近の内科的治療法の進

歩に伴い、リスクが高く稀な術式である本術式は
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できるだけ避けることが望ましいのではないかと

考えるようになっている。 
（4）遺伝子パネル検査の結果、2 名の患者におい

て低頻度モザイクの原因遺伝子バリアント

（ EHMT1, p.Arg287Gln 2.44%; KDM6A, 
p.Val195Ala, 3.11%）を認めたが、明らかな病原

性バリアントと考えられず、全体として陰性の結

果であった。 
 

Ｄ．考察 

本研究班の先行研究として日本小児内分泌学会、

日本小児外科学会共同で作成した「先天性高イン

スリン血症診療ガイドライン」の普及とともに、

我が国における先天性高インスリン血症の診療レ

ベルは過去 10年間に大きな変化を見せ、患者の予

後も大きく改善していることが明らかになった。

その要因として、内科管理の改善による膵亜全摘

の減少があげられるが、一方で内科的管理のみで

も長期に低血糖が持続する症例、逆に耐糖能異常

をきたすようになる症例があることも明らかにな

った。さらに予後を改善すべく、手術方法の検討、

新規発症機序の同定などの疾患研究の継続が必要

であるとともに、成人期まで持ち越した場合は、

引き続くケアが必要となるが、本疾患の成人領域

での認知度は低く、態勢整備が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

我が国における先天性高インスリン血症の発症、

治療、予後の現況を明らかにした。また、遺伝

子型別に長期予後を明らかにした。 

 

F．研究発表 

（論文発表） 

（1） Yamada, Y., Kitayama, K., Oyachi, 

M., Higuchi, S., Kawakita, R., 

Kanamori, Y., & Yorifuji, T. (2020). 

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). Journal of diabetes 

investigation, 11(3), 554–563. 

（学会発表） 

（1） 2021.04.17 青木 政子、青木 亮二、香山 

一憲、長野 伸彦、上原 秀一郎、浦上 達

彦、森岡 一朗、依藤 亨 Beckwith-

Wiedemann症候群に伴うホルモン産生を

認めたadrenal cytomegalyの一例 第

124回日本小児科学会（口演[2-O-239]、

京都－webハイブリッド） 

（2） 2021.04.22 依藤  亨 グルコキナー
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表 1 先天性高インスリン血症のまとめ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Transient CHI Persistent CHI Unknown Total
Number of patients
  total 197 225 25 447
  male 125  (63.5%) 120  (53.3%) 14  (56.0%) 259  (57.9%)
  female   72  (36.5%) 105  (46.7%) 11  (44.0%) 188  (42.1%)
Age at onset
  median 0 d 0 d 0 d 0 d
  range 0 d-1m 0 d-2 y 4 m 0 d-2 m 0 d-2 y 4 m
Treatment
  nutritional treatment   80  (40.6%) 124  (55.1%) 10  (40.0%) 214  (47.9%)
  diazoxide   99  (50.3%) 213  (94.7%) 14  (56.0%) 326  (72.9%)
  somatostatin analogues     1    (0.5%)   58  (25.8%) 0     (0%)   59  (13.2%)
  glucagon     9    (4.6%)   29  (12.9%)   3  (12.0%)   41    (9.2%)
  glucocorticoids   20  (10.2%)   31  (13.8%)   3  (12.0%)   54  (12.1%)
  alpha-glucosidase inhibitors 0    (0%)     3    (1.3%) 0    (0%)     3    (0.7%)
  calcium channel blockers 0    (0%)     2    (0.9%) 0    (0%)     2    (0.4%)
  mTOR inhibitors 0    (0%) 0   (0%) 0    (0%) 0   (0%)
  pancreatectomy 0    (0%)   25  (11.1%) 0    (0%)   25    (5.6%)
Posttreatment complications
  residual hypoglycemia     1    (0.5%)   80  (35.6%)   2    (8.0%)   83  (18.6%)
  diabetes mellitus     2    (1.0%)   14    (6.2%) 0     (0%)   16    (3.6%)
  developmental delay   23  (11.7%)   63  (28.0%)   4  (16.0%)   90  (20.1%)
  epilepsy     4    (2.0%)   32  (14.2%)   1    (4.0%)   37    (8.3%)
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表 2 2017-2018年出生の先天性高インスリン血症 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Transient CHI Persistent CHI
Number of patients
  total 137 59
  male   83  (60.6%) 35  (59.3%)
  female   54  (39.4%) 24  (40.7%)
Treatment
  nutritional treatment   59  (43.1%) 32  (54.2%)
  diazoxide   68  (49.6%) 57  (96.6%)
  somatostatin analogues 0   (0%)   8   (13.6%)
  glucagon     5    (3.6%)   4    (6.8%)
  glucocorticoids   12   (8.8%)   8  (13.6%)
  mTOR inhibitors 0   (0%) 0    (0%)
  pancreatectomy 0   (0%)   1   (1.7%)
Posttreatment complications
  residual hypoglycemia 0   (0%) 22  (37.3%)
  diabetes mellitus 0   (0%)   1    (1.7%)
  developmental delay
    total   11   (8.0%) 11  (18.6%)
    mild     7   (5.1%)   2    (3.4%)
    moderate     2   (1.5%)   3    (5.1%)
    severe     2   (1.5%)   6  (10.2%)
  epilepsy     2   (1.5%)   6  (10.2%)
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表３ 2009年以前出生の先天性高インスリン血症と 2009-2018年出生例の比較 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Year at diagnosis before 2009 2009-2018
Number of patients
  total 62 162
  male 29  (46.8%)   91  (56.2%)
  female 33  (53.2%)   71  (43.8%)
Treatment
  nutritional treatment 33  (53.2%) 92  (56.8%)
  diazoxide 57  (91.9%) 155  (95.7%)
  somatostatin analogues 13  (21.0%) 45  (27.8%)
  glucagon 7  (11.3%) 22  (13.6%)
  glucocorticoids 8  (12.9%) 23  (14.2%)
  alpha-glucosidase inhibitors   2    (3.2%)     1    (0.5%)
  calcium  channel blockers   1    (1.6%)     1    (0.5%)
  mTOR inhibitors 0     (0%) 0   (0%)
Pancreatectomy
    total 11  (17.7%)   14    (8.6%)
    near/subtotal 10  (16.1%)     4    (2.5%)
    partial   1    (1.6%)     9    (5.6%)
    unknown 0     (0%)     1    (0.5%)
Posttreatment complications
  residual hypoglycemia 18  (29.0%)   62  (38.3%)
  diabetes mellitus
    total 13  (21.0%)     1    (6.2%)
    post-pancreatectomy 10  (16.1%) 0   (0%)
  developmental delay 25  (40.3%)   38  (23.5%)
  epilepsy 15  (24.4%)   17  (10.5%)
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（表４）先天性高インスリン血症遺伝子バリアント別長期予後 
（1） ABCC８遺伝子 

Sex c.DNA protein 年齢(才) 最終観察時点で

の血糖予後 
M c.68delA  

 
9 正常 

F c.62insG  p.Val21Valfs88* 6 正常 
M c.716delC  p.Thr239MeThrfs*19 4 低血糖 
F c.716delC  p.Thr239MeThrfs*19 2 正常 
M c.742C>T  p.Arg248* 2 低血糖 
F c.1134T>A p.Ala380* 1 正常 
M c.1773delC  p.Phe591Phefs604* 27 糖尿病 
F c.1773delC 

/c.4259G>A  
p.Phe591Phefs604*/p.Arg14
20His 

22 糖尿病 

M c.2506C>T  p.Arg836* 14 正常 
F c.2506C>T  p.Arg836* 12 正常 
F c.2506C>T  p.Arg836* 

 
正常 

F c.2506C>T  p.Arg836* 0 正常 
F c.2506C>T  p.Arg836* 9 低血糖 
F c.2506C>T/

c.4412-
13G>A  

p.Arg836* 
 

耐糖能異常 

N c.2506C>T 
P/c.4575_45
87del13  

p.Arg836*/p.Met1524Metfs1
539* 

11 低血糖 

F c.2800C>T  p.Arg934* 8 正常 
N c.2992C>T  p.Arg998* 8 正常 
N c.2992C>T  p.Arg998* 6 耐糖能異常 
M c.2992C>T  p.Arg998* 

 
正常 

F c.2992C>T  p.Arg998* 5 正常 
M c.2992C>T  p.Arg998* 

 
正常 

M c.2992C>T  p.Arg998* 1 低血糖 
M c.2992C>T  p.Arg998* 

  

F c.2992C>T  p.Arg998* 
  

M c.2992C>T  p.Arg998* 1 正常 
M c.2992C>T/

c.3124_312
6delACCins
CAGCCAG
GAACTG  

p.Arg998* 10 低血糖 

M c.2992C>T/
c.1773delC 

p.Arg998*/p.Phe591Phefs60
4* 

11 低血糖 

M c.3618_362 p.Glu1208Argfs*12 0 低血糖 
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1dupCGTA 
M c.3929insG  p.Ala1310Alafs1405* 15 正常 
M exon 8-10欠

失 

 
5 正常 

M c.4612C>T p.Arg1538* 10 低血糖 
M c.3621_362

2insCGTA  

 
8 正常 

M c.837_852d
elGCTGAG
CGATCCA
GGG 

p.Leu280Argfs*11 3 低血糖 

F c.382G>A/c.
3748C>T 

p.E128K/p.R1250* 13 糖尿病 

F c.1712_173
8delTCTCG
CCCT 
CCGTGGC
CTTTGCC
TCCC 

p.Phe571_Ser579del 0 低血糖 

M IVS36-1 
G>A  

splice 6 正常 
 

c.3557+1G>
A  

splice 4 正常 

F IVS38+1G>
C 

splice 7 正常 

M c.4120-
19C>T 

 
5 正常 

N c.4198+1G>
T 

 
3 低血糖 

F c.4611G+2T
>G 

   

M c.1412C>T/
c.2921-
19G>A 

p.Ala471Val/? 2 正常 

N c.3650+2T>
A  

 
1 低血糖 

N IVS10+1G>
C 

 
9 糖尿病 

F c.4120-
19C>T 

 
9 正常 

M c.4120-
19C>T 

 
3 低血糖 

F c.4412-
13G>A 

 
5 正常 

M c.1A>C  p.Met1Leu 6 正常 
M c62T>A  p.Val21Asp 

  

M c.73G>A  p.Gly25Ser 
  

 
c.167C>G  p.Ser56Cys 3 正常 

M c.307C>T  p.His103Tyr 2 正常 
M c.331G>A  p.Gly111Arg/p.Gly111Arg 21 糖尿病 
F c.382G>A  p.Glu128Lys 7 正常 
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（2） KCNJ11遺伝子 

Se
x 

c.DNA protein 年 齢

(才) 
最終観察時点

での血糖予後 
M c.923A>G p.Gly308Glu 0 低血糖 
M c.129C>A/c.376G>T p.Asn43Lys/p.G

lu126* 
9 低血糖 

M  c.902G>A p.Arg301His 1 正常 

M c.382G>C  p.Glu128Gln 7 低血糖 
M c.587T>A/c.

946G>A 
p.Ile196Asn/p.Gly316Arg 

  

N c.410T>A/c.
946G>A 

p.Ile137Asn/p.Gly316Arg 3 正常 

F c.893G>A  p.Arg298His 7 正常 
M c.1109G>C  p.Arg370Thr 2 不明 
N c.1126T>C/

c.1126T>C 
p.Ser376Pro/p.Ser376Pro 

  

M c.1768C>G  p.Leu590VaLeu 15 低血糖 
F c.2434G>A  p.Asp812Asn 5 正常 
F c.2105G>A/ 

c.2500C>T 
p.Arg702His / p.Arg834Cys 0 低血糖 

M c.2665A>G  p.Lys889Glu 3 正常 
F c.3112G>A  p.Asp1038Asn 

  

F c.3745G>T p.Val1249Phe 13 糖尿病 
M c.4055G>A  p.Arg1352His 

  

M c.4078G>A  p.Val1360Met 8 低血糖 
N c.4081G>A  p.Val1361Met 7 正常 
N c.4135G>A  p.Gly1379Ser 

  
 

c.4307G>A p.Arg1436Gln 10 低血糖 
N c.4411G>A  p.Asp1472Asn 1 低血糖 
F c.4411G>A  p.Asp1472Asn 3 正常 
N c.4432G>A  p.Gly1478Glu 7 低血糖 
F c.4453G>A  p.Gly1485ArGly 

  

M c.4457G>A  p.Arg1486Lys 5 正常 
F c.4457G>A  p.Arg1486Lys 7 低血糖 
N c.4478G>A  p.Arg1493Gln 3 低血糖 
F c.4515C>G  p.Asp1505Glu 

  

M c.4516G>A  p.Glu1506Lys 15 正常 
F c.4519G>A  p.Glu1507Lys 1 低血糖 
M c.4519G>A  p.Glu1507Lys 

  

N c.4532T>C  p.Ile1511Thr 10 低血糖 
M c.4532T>C  p.Ile1511Thr 10 正常 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
総合研究報告書 

 

 100 

M c.637G>A  p.Ala213Thr 12 耐糖能異常 
F  c.1A>G  p. Met1Val 1 正常 
M c.617G>T p.Arg206Leu 24 正常 
M c.161G>A p.Arg54His 5 低血糖 
M c.270G>A p.Trp90* 3 正常 
M c.203G>A p.Trp68* 2 低血糖 
F c.918-920delTCT 

 
10 正常 

F c.782T>C p.Ile261Thr 3 低血糖 
F c.901C>T p.Arg301Cys 10 正常 
F c.405_405insG 

 
11 耐糖能異常 

F c.1173A>G p.*391Trp 3 正常 
F c.457A>T p.Asp153Tyr 

  

 
（3） GLUD1遺伝子 

Se
x 

  
年 齢

(才) 
最 終 観 察

時 点 で の

血糖予後 
M  c.1491A>G p.Ile497Met 3 低血糖 

M c.797A>G  p.Tyr266Cys 
 

正常 

F 
 

p.Arg221Cys 16 正常 

F c.1493C>T   p.Ser498Leu 20 正常 

F c.1336G>A  p.Gly446Ser 21 正常 

F c.1496G>T   p.Gly499Val   
 

M c.797A>G p.Tyr266Cys 4 正常 

M  c.1496G>A p.Gly499Asp 30 糖尿病 

M  c.964C>A p.Arg322Ser 
  

F  c.943C>T p.His315Tyr 7 低血糖 

F  c.1493C>T p.Ser498Leu 0 低血糖 

M  c.820C>T p.Arg274Cys 4 正常 

F  c.820C>T p.Arg274Cys 2 正常 

M  c.1519C>T p.His507Tyr 3 低血糖 

M  c.1496G>A p.Gly499Asp 2 低血糖 

M  c.956A>G p.Tyr319Cys 9 低血糖 

F  c.820C>T p.Arg274Cys 9 正常 
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ABSTRACT
Aims/Introduction: We aimed to investigate the nationwide incidence, treatment
details and outcomes of patients with endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia (EHH),
including those with transient/persistent congenital hyperinsulinism (CHI), insulinoma, non-
insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome and insulin autoimmune syndrome
(Hirata’s disease) in Japan.
Materials and Methods: A nationwide, questionnaire-based survey was carried out to
determine the number of patients with EHH who were treated for hypoglycemia or hypo-
glycemia-related complications in 2017-2018. The questionnaires were sent to all hospitals
in Japan with >300 beds, and with pediatric and/or adult clinics likely managing EHH
patients. The secondary questionnaires were sent to obtain the patients’ date of birth, sex,
age at onset, treatment details and post-treatment outcomes.
Results: A total of 447 patients with CHI (197 transient CHI, 225 persistent CHI and 25,
unknown subtype), 205 with insulinoma (118 benign, 18 malignant and 69 unknown sub-
type), 111 with non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome (33 post-gastric
surgery HH, 57 postprandial HH, 10 nesidioblastosis and 11 unknown subtype) and 22
with insulin autoimmune syndrome were identified. Novel findings included: (i) marked
improvement in the prognosis of persistent CHI over the past 10 years; (ii) male domi-
nance in the incidence of transient CHI; (iii) non-insulinoma pancreatogenous hypo-
glycemia syndrome emerging as the second most common form of EHH in adults; (iv)
frequent association of diabetes mellitus with insulin autoimmune syndrome; and (v) fre-
quent post-treatment residual hypoglycemia and impaired quality of life.
Conclusions: The first nationwide, all age group survey of EHH showed the current
status of each type of EHH disorder and the unmet needs of the patients.

INTRODUCTION
Endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia (EHH) is defined
as a group of disorders causing hyperinsulinemic hypoglycemia

without exogenous administration of insulin or its secreta-
gogues, with various etiologies. The effector arm, however, is
common across these disorders – persistent endogenous hyper-
insulinemia causing neuroglycopenic and neurogenic symp-
toms1. These disorders have the same differential diagnosis and
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common treatment strategies. Compared with hypoglycemia
associated with diabetes mellitus, few standard clinical guideli-
nes exist for the treatment of EHH, and few formal clinical tri-
als have been carried out to treat patients with this condition,
causing difficulty for patients and medical caregivers. In the
present study, we aimed to carry out a nationwide survey to
explore the incidence of EHH and the treatment details, post-
treatment outcomes, and quality of life of patients with this
condition.

METHODS
Definition of EHH
Before the study, EHH was defined as a group of disorders
causing hyperinsulinemic hypoglycemia without exogenous
administration of insulin or its secretagogues. It included con-
genital hyperinsulinism (CHI), insulinoma, non-insulinoma
pancreatogenous hypoglycemia syndrome (NIPHS)2 and insulin
autoimmune syndrome (Hirata’s disease)3. CHI was further cat-
egorized into transient or persistent CHI, depending on its res-
olution before 3 months of life4. Similarly, NIPHS was further
divided into three categories, post-gastric surgery HH, post-
prandial HH and adult-onset nesidioblastosis (b-cell hyper-
plasia)5–7.

Survey procedure
The primary questionnaires were administered to determine the
number of patients with each of the EHH disorders who were
treated for hypoglycemia or hypoglycemia-related complications
in 2017–2018. The questionnaires were sent to all hospitals in
Japan with >300 beds (https://hospia.jp/hoslist, accessed 1/12/
2018), and with pediatric and/or adult clinics that are likely
managing EHH patients. Briefly, when departments of
endocrinology, metabolism or diabetology were present, these
were prioritized over general internal medicine or pediatrics as
addressees. For pediatric clinics, all neonatology clinics were
also included as addressees.
Secondary questionnaires were sent to the responding clinics

with at least one EHH patient and contained disorder-specific
questions. For CHI, the questionnaire contained questions on
the patients’ sociodemographic information (date of birth, sex,
age at onset), treatment details (nutritional treatment including
tube-feeding, gastrostomy, uncooked cornstarch; medications
including diazoxide, somatostatin analogs, glucagon, glucocorti-
coids, alpha-glucosidase inhibitors, calcium channel blockers,
and mammalian target of rapamycin [mTOR] inhibitors; or
pancreatectomy with its extent) and post-treatment outcomes
(residual hypoglycemia, diabetes mellitus, neurological abnor-
malities and quality of life) of the patients. Similarly, for insuli-
noma, the questionnaire included questions related to the
patients’ date of birth, sex, age at onset, histological diagnosis,
treatment details (nutritional treatment, medications, pancreate-
ctomy with its extent) and post-treatment outcomes. For
NIPHS, the questionnaire contained questions related to the
patients’ date of birth, sex, age at onset, disease category,

treatment details and post-treatment outcomes. For insulin
autoimmune syndrome, the questionnaire contained questions
related to the patients’ date of birth, sex, age at onset, comor-
bidities, treatment details and post-treatment outcomes.
The study protocol was approved by the institutional review

board of Osaka City General Hospital (approval no. 1812106).

RESULTS
Nationwide survey
We sent primary questionnaires to 1,717 clinics (939 adult clin-
ics and 778 pediatric clinics) of 947 hospitals, and received
responses from 359 (38.2%) adult and 530 (68.1%) pediatric
clinics. Of these, 312 clinics (144 adult clinics and 168 pediatric
clinics) experienced EHH patients during the study period. Sec-
ondary questionnaires were sent to these clinics, and responses
were obtained from 255 clinics (108 adult clinics and 147 pedi-
atric clinics).
After excluding overlapping patients with the date of birth,

sex and age at onset, 785 with EHH were finally identified. Of
them, 447 had CHI (197 transient, 225 persistent and 25
unknown subtype), 205 had insulinoma (118 benign, 18 malig-
nant and 69 unknown histology), 111 had NIPHS (33 post-gas-
tric surgery, 57 postprandial, 10 adult-onset nesidioblastosis and
11 unknown etiology) and 22 had insulin autoimmune syn-
drome.

Congenital hyperinsulinism
Table 1 summarizes the survey results for CHI. The subtypes
could not be specified in 25 newborns at the time of the survey.
Although most of these CHI patients developed hypoglycemia

soon after birth, some patients, especially in the persistent CHI
group, developed hypoglycemia later in life (Figure 1).
In patients with transient CHI, other than intravenous dex-

trose infusion, treatment modalities mostly included nutritional
support and/or diazoxide therapy. Although glucocorticoids
were used in 10.2% of the patients, other medications including
somatostatin analogs and glucagon were used only for a limited
number of patients, and none of them received alpha-glucosi-
dase inhibitors, calcium channel blockers, mTOR inhibitors or
underwent pancreatectomy. In patients with persistent CHI,
other treatment modalities were used more often: somatostatin
analogs (25.8%), glucagon (12.9%), glucocorticoid (13.8%),
alpha-glucosidase inhibitors (1.3%), calcium channel blockers
(0.9%) and pancreatectomy (11.1%).
As expected, even with the intensified treatment, residual

hypoglycemia was prevalent (35.6%) in patients with persistent
HI. Neurological complications, such as developmental delay
and epilepsy, were also commonly observed in 28.0% and
14.2% of the patients, respectively.
Some patients, even those with transient CHI, developed

developmental delay (12%), epilepsy (2.0%), ketotic hypo-
glycemia (0.5%) and diabetes mellitus (1.0%). Two patients with
transient CHI who developed diabetes mellitus as a late compli-
cation had mutations in the ABCC8 gene.

ª 2019 The Authors. Journal of Diabetes Investigation published by AASD and John Wiley & Sons Australia, Ltd J Diabetes Investig Vol. 11 No. 3 May 2020 555

O R I G I N A L A R T I C L E

http://wileyonlinelibrary.com/journal/jdi Hyperinsulinemic hypoglycemia in Japan

102

https://hospia.jp/hoslist


CHI patients born in 2017–2018
As many transient CHI patients without complications were
expected to be lost to follow up and not represented in Table 1,
we then focused on CHI patients who were born during the
survey period (2017–2018; Table 2).
Of the 197 patients with transient CHI, 137 were born in

2017–2018, translating to the annual incidence of transient CHI
of at least one in 13,600 births. Transient CHI was more preva-
lent in males than in females (P = 0.0355 by the v2-test). Simi-
larly, of the 225 patients with persistent CHI, 59 were born in

Table 1 | Summary of the survey results for congenital hyperinsulinism

Transient CHI Persistent CHI Unknown Total

No. patients (%)
Total 197 225 25 447
Male 125 (63.5) 120 (53.3) 14 (56.0) 259 (57.9)
Female 72 (36.5) 105 (46.7) 11 (44.0) 188 (42.1)

Age at onset
Median 0 day 0 day 0 day 0 day
Range 0 day–1 month 0 day–2 years 4 months 0 day–2 months 0 day–2 years 4 months

Treatment (%)
Nutritional treatment 80 (40.6) 124 (55.1) 10 (40.0) 214 (47.9)
Diazoxide 99 (50.3) 213 (94.7) 14 (56.0) 326 (72.9)
Somatostatin analogs 1 (0.5) 58 (25.8) 0 (0) 59 (13.2)
Glucagon 9 (4.6) 29 (12.9) 3 (12.0) 41 (9.2)
Glucocorticoids 20 (10.2) 31 (13.8) 3 (12.0) 54 (12.1)
Alpha-glucosidase inhibitors 0 (0) 3 (1.3) 0 (0) 3 (0.7)
Calcium channel blockers 0 (0) 2 (0.9) 0 (0) 2 (0.4)
mTOR inhibitors 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Pancreatectomy 0 (0) 25 (11.1) 0 (0) 25 (5.6)

Posttreatment complications (%)
Residual hypoglycaemia 1 (0.5) 80 (35.6) 2 (8.0) 83 (18.6)
Diabetes mellitus 2 (1.0) 14 (6.2) 0 (0) 16 (3.6)
Developmental delay 23 (11.7) 63 (28.0) 4 (16.0) 90 (20.1)
Epilepsy 4 (2.0) 32 (14.2) 1 (4.0) 37 (8.3)

Abbreviations: CHI, congenital hyperinsulinism; mTOR, mammalian target of rapamycin.
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Figure 1 | Age at onset of patients with transient and persistent
congenital hyperinsulinism. CHI, congenital hyperinsulinism.

Table 2 | Treatment modalities and outcomes of patients with
transient or persistent congenital hyperinsulinism born in 2017–2018

Transient CHI Persistent CHI

No. patients (%)
Total 137 59
Male 83 (60.6) 35 (59.3)
Female 54 (39.4) 24 (40.7)

Treatment (%)
Nutritional treatment 59 (43.1) 32 (54.2)
Diazoxide 68 (49.6) 57 (96.6)
Somatostatin analogs 0 (0) 8 (13.6)
Glucagon 5 (3.6) 4 (6.8)
Glucocorticoids 12 (8.8) 8 (13.6)
mTOR inhibitors 0 (0) 0 (0)
Pancreatectomy 0 (0) 1 (1.7)

Posttreatment complications (%)
Residual hypoglycemia 0 (0) 22 (37.3)
Diabetes mellitus 0 (0) 1 (1.7)

Developmental delay (%)
Total 11 (8.0) 11 (18.6)
Mild 7 (5.1) 2 (3.4)
Moderate 2 (1.5) 3 (5.1)
Severe 2 (1.5) 6 (10.2)
epilepsy 2 (1.5) 6 (10.2)

Abbreviations: Mild, moderate and severe developmental delay were
defined as developmental or intelligence quotient of 50–70, 30–49 and
<30, respectively. mTOR, mammalian target of rapamycin.
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2017–2018, translating to the annual incidence of persistent
CHI of at least one in 31,600 births. Contrary to transient CHI,
there was no significant sex difference in the incidence of per-
sistent CHI (P = 0.266).
When the treatment modalities and outcomes of transient

and persistent CHI were compared, residual hypoglycemia and
post-treatment diabetes mellitus were found only in patients
with persistent CHI. Notably, neurological complications,
including developmental delay or epilepsy, were more common
and more severe in patients with persistent CHI than in those
with transient CHI.

Secular changes in pancreatectomy and outcomes of
persistent CHI
Next, we compared the treatment modalities and the outcomes
of patients with persistent CHI diagnosed before and after 2009
(Table 3).
In terms of treatment, the most significant change was the

clear shift toward partial pancreatectomy from near/subtotal
pancreatectomy (Table 3). Before 2009, 91.0% of the pancreate-
ctomies for CHI were near/subtotal; after 2009, partial pancrea-
tectomy represented 64.3%, whereas just four underwent near/

subtotal pancreatectomy. Because of the shift toward partial
pancreatectomy, there had been a dramatic decrease in the
number of patients with post-treatment diabetes mellitus over
the years. In total, 14 patients with post-treatment diabetes mel-
litus were identified in the study. Of them, 13 were treated
before 2009, 10 with a history of near/subtotal pancreatectomy.
In contrast, there was only one patient with diabetes who was
treated after 2009.

Insulinoma
Table 4 shows the survey results for insulinoma. The estimated
prevalence was 0.16 per 100,000 population. As previously
described8, insulinoma was more prevalent among female
patients than among male patients (140/65), although the sex
difference was smaller in those with malignant cases (10/8).
The median ages of onset for benign and malignant insulinoma
were 53 and 49 years, respectively (Figure 2). Reflecting the
nature of the study, pediatric patients were represented better
in the present study compared with those in previous studies,
which mostly focused on adult Japanese patients with neuroen-
docrine tumors8–10. In total, 11 patients developed insulinoma
before the age of 20 years: one at the age of 5 years, one at the
age of 6 years, one at the age of 7 years and the remaining
eight had onset between the ages of 12 and 17 years.
Medical treatments were more aggressive as compared with

those for other forms of EHH; diazoxide was used in 32.7% of
patients with insulinoma, somatostatin analog in 16.1%, gluca-
gon in 1.0%, glucocorticoid in 3.0%, alpha-glucosidase inhibi-
tors in 10.2%, calcium channel blockers in 2.9% and mTOR
inhibitors in 6.3%. Pancreatectomy was carried out in 159
patients (77.6%): 52 underwent tumor enucleation, 80 under-
went body and/or tail resection, 19 underwent pancreatoduo-
denectomy, and one underwent subtotal resection (Tables 4,5).
In seven patients, the extent of surgery was unknown. Post-
treatment residual hypoglycemia was found in 29 patients
(14.1%; Table 5), and was common among those who did not
undergo pancreatectomy (21 patients). Post-surgery residual
hypoglycemia was found in eight patients: one had benign, five
had malignant, and two had unknown histology. By contrast,
post-treatment diabetes mellitus was more prevalent and found
in 25 (15.8%) patients who underwent pancreatectomy: 3.8% of
those who had tumor enucleation, 21.3% of body and/or tail
resection, 26.3% of pancreatoduodenectomy, and 100% of
subtotal resection. Post-treatment diabetes mellitus was less fre-
quent among patients who did not undergo surgery; just two
(4.3%) developed diabetes.
Even after undergoing these extensive treatments, neurologi-

cal impairment still occurred in 22 (10.7%) patients with insuli-
noma: seven had dementia, seven had epilepsy and eight had
other neurological deficits. In addition, impaired quality of life
was often reported in patients with residual hypoglycemia (9/
29), which included persistent hypoglycemia requiring frequent
snacks causing obesity or frequent hypoglycemic loss of con-
sciousness.

Table 3 | Secular changes in the surgical treatment and outcomes of
patients with persistent congenital hyperinsulinism

Year at diagnosis Before 2009 2009–2018

No. (%)
Total 62 162
Male 29 (46.8) 91 (56.2)
Female 33 (53.2) 71 (43.8)

Treatment (%)
Nutritional treatment 33 (53.2) 92 (56.8)
Diazoxide 57 (91.9) 155 (95.7)
Somatostatin analogs 13 (21.0) 45 (27.8)
Glucagon 7 (11.3) 22 (13.6)
Glucocorticoids 8 (12.9) 23 (14.2)
Alpha-glucosidase inhibitors 2 (3.2) 1 (0.5)
Calcium channel blockers 1 (1.6) 1 (0.5)
mTOR inhibitors 0 (0) 0 (0)

Pancreatectomy (%)
Total 11 (17.7) 14 (8.6)
Near/subtotal 10 (16.1) 4 (2.5)
Partial 1 (1.6) 9 (5.6)
Unknown 0 (0) 1 (0.5)

Posttreatment complications (%)
Residual hypoglycemia 18 (29.0) 62 (38.3)

Diabetes mellitus (%)
Total 13 (21.0) 1 (6.2)
Post-pancreatectomy 10 (16.1) 0 (0)
Developmental delay 25 (40.3) 38 (23.5)
Epilepsy 15 (24.4) 17 (10.5)

Note: Patients diagnosed before and after 2009 were compared. mTOR,
mammalian target of rapamycin.
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Non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome
Table 6 summarizes the survey results for NIPHS. The estimated
prevalence was 0.09 per 100,000 population. Of the 33 patients
with post-gastric surgery HH (23 males and 10 females), the
median age of onset was 69 years (range 1–89 years), although

the age distribution was bimodal: the first peak was observed at
ages 0–9 years, whereas the second peak occurred after 30 years
(Figure 3). Although the treatment modalities were mostly nutri-
tional support and/or administration of alpha-glucosidase inhibi-
tors, one patient underwent pancreatectomy. After a median
follow up of 3.2 years (range 0.4–34.2 years), 13 patients
(39.4%) had residual hypoglycemia. The associated comorbidities
included cerebral infarction and dementia after an episode of
atrial fibrillation (onset 69 years), cerebral infarction associated
with asplenia and single ventricle (onset 1 year), and severe mul-
tiple handicaps (onset 4 years). One adult-onset patient (onset
75 years) reported frequent episodes of morning hypoglycemia
associated with muscle weakness.
Of the 57 patients with postprandial HH (21 males and 36

females), the median age at onset was 41 years (range
8 months–91 years; Figure 3). Management consisted mostly of
dietary treatment and/or administration of alpha-glucosidase
inhibitors. After a median follow up of 2.5 years (range 0.5–
19.4 years), 17 patients (29.3%) still had residual hypoglycemia.
Six patients (10.5%) had intellectual disabilities, whereas four
(7.0%) had epilepsy. Five patients with severe developmental

Table 4 | Summary of the survey results for insulinoma

Benign Malignant Unknown Total

No. patients (%)
Total 118 18 69 205
Male 38 (32.2) 8 (44.4) 19 (27.5) 65 (31.7)
Female 80 (67.8) 10 (55.6) 50 (72.5) 140 (68.3)

Age at onset
Median (years) 53 49 58 55
Range 5–88 24–86 6–98 5–98

Treatment (%)
Nutritional treatment 32 (27.1) 3 (16.7) 14 (20.3) 49 (23.9)
Diazoxide 31 (26.3) 12 (66.7) 24 (34.8) 67 (32.7)
Somatostatin analogs 8 (6.8) 13 (72.2) 12 (17.4) 33 (16.1)
Glucagon 0 (0) 0 (0) 2 (2.9) 2 (1.0)
Glucocorticoids 2 (1.7) 0 (0) 4 (5.8) 6 (3.0)
Alpha-glucosidase inhibitors 4 (3.4) 5 (27.8) 12 (17.4) 21 (10.2)
Calcium channel blockers 4 (3.4) 0 (0) 2 (2.9) 6 (2.9)
mTOR inhibitors 0 (0) 11 (61.1) 2 (2.9) 13 (6.3)

Pancreatectomy (%)
Total 118 (100) 11 (61.1) 30 (43.5) 159 (77.6)
Tumor enucleation 43 (36.4) 0 (0) 9 (13.0) 52 (25.4)
Body and/or tail resection 58 (49.2) 9 (50.0) 13 (18.8) 80 (39.0)
Pancreatoduodenectomy 13 (11.0) 2 (11.1) 4 (5.8) 19 (9.3)
Subtotal resection 0 (0) 0 (0) 1 (1.4) 1 (0.5)
Unknown 4 (3.4) 0 (0) 3 (4.3) 7 (3.4)

Posttreatment complications (%)
Residual hypoglycemia 1 (0.8) 9 (50.0) 19 (27.5) 29 (14.1)
Diabetes mellitus 16 (13.6) 4 (22.2) 7 (10.1) 27 (13.2)
Dementia 0 (0) 0 (0) 7 (10.1) 7 (3.4)
Epilepsy 6 (5.1) 0 (0) 1 (1.4) 7 (3.4)
Other neurological deficits 4 (3.4) 1 (5.6) 3 (4.3) 8 (3.9)

Abbreviation: mTOR, mammalian target of rapamycin.
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Figure 2 | Age at onset of patients with insulinoma.
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delay had congenital abnormalities: cerebral palsy in two,
Fukuyama-type congenital muscular dystrophy in one, congeni-
tal cytomegalovirus infection in one and de Lange syndrome in
one. Two adult-onset patients reported difficulties in driving a
car, and one reported an episode of hypoglycemic coma.
Of the 10 patients with adult-onset nesidioblastosis (five men

and five women), the median age of onset was 49 years (range
19–79 years; Figure 3). Medical management included dietary
treatment in one patient, diazoxide in seven, somatostatin ana-
log in two, glucocorticoid in one, calcium channel blockers in
one and alpha-glucosidase inhibitors in three. Six patients
underwent pancreatic resection resulting in the histological
diagnosis of nesidioblastosis. The surgical procedures included
body and/or tail resection in four patients, and pancreatoduo-
denectomy in one. In one patient, the extent of pancreatic
resection was unknown.
After a median follow up of 5.65 years (range 3.9–

16.2 years), four patients (40%) still presented with residual
hypoglycemia. Post-treatment diabetes mellitus was reported in
one patient, and neurological abnormalities in two patients.
Of the 11 patients (four males and seven females) with

NIPHS of unknown etiologies, the median age of onset was
43 years (range 12–82 years). Medical management included
dietary treatment in four patients, diazoxide in three, glucocor-
ticoid in one and alpha-glucosidase inhibitor in one. None of
the patients underwent pancreatectomy.
After a median follow up of 1.8 years (range 0.6–49 years),

five patients (45.4%) still presented with residual hypoglycemia,
one with diabetes mellitus and one with intellectual disabilities.
Two patients reported psychological problems: one had
impaired cognitive function, while the other had schizophrenia.

Insulin autoimmune syndrome
Table 6 summarizes the survey results for insulin autoimmune
syndrome (Hirata’s disease). The estimated prevalence was
0.017 per 100,000 population. The median age of onset was
63 years (range 3–88 years; Figure 4). The associated comor-
bidities were diabetes mellitus (12), Graves’ disease (2), rheuma-
toid arthritis (2) and vasculitis (1). Management mostly

included dietary treatment and/or by the administration of
alpha-glucosidase inhibitors. After a median follow up of
4.54 years (range 0.55–21.9 years), four patients (18.2%) still
presented with hypoglycemia, and eight (36.4%) with diabetes
mellitus. Two patients had deteriorated cognitive function.

DISCUSSION
This is the first nationwide survey to report the different etiolo-
gies of EHH in all ages: neonates, childhood and adulthood. As
we used a more systematic approach, we were able to identify
more patients compared with previous studies, which focused
on a limited number of specialized centers11.
The estimated incidence of transient CHI (1/13,600 births)

and persistent CHI (1/31,600 births) in 2017–2018 was higher
than those reported by Kawakita et al.12,13 for patients born in
2007–2009: 1/17,000 for transient CHI and 1/35,400 for persis-
tent CHI. It remains unclear whether this increase reflects the
actual increasing trend or is caused by other factors, such as
increased capture rate or increased awareness of these disor-
ders.
Interestingly, transient CHI was significantly more common

in males (male/female = 1.74), but there was no sex difference
in the incidence of persistent CHI. This finding was also
reported in a previous study carried out in 2007–2009 in Japan
(male/female = 2.20)12. This difference cannot be explained by
the increased male/female ratio (approximately 1.05) of live
births or by the increased incidence of male neonates with
lower birth weights (Vital Statistics by the Ministry of Health,
Labor and Welfare of Japan, https://www.mhlw.go.jp/english/da
tabase/db-hw/vs01.html).
As previously reported, neurological sequelae were frequently

observed in patients with CHI14–16. In patients born in 2017–
2018, developmental delay and epilepsy were more commonly
observed in patients with persistent CHI (developmental delay
18.6%, epilepsy 10.2%) than in those with transient CHI (devel-
opmental delay 8.0%, epilepsy 1.5%; Table 3). The developmen-
tal delay was more severe in patients with persistent CHI. This
finding is in contrast with the results of a previous study, which
reported a similar incidence, and the severity of neurological

Table 5 | Post-treatment complications for insulinoma

Patients with pancreatectomy Patients without
pancreatectomy

Total Tumor
enucleation

Body and/or
tail resection

Pancreato-
duodenectomy

Subtotal
resection

Unknown

No. patients 159 52 80 19 1 7 46
Residual hypoglycemia 8 (5.1%) 0 (0%) 6 (7.5%) 1 (5.3%) 1 (100%) 0 (0%) 21 (44.7%)
Diabetes mellitus 25 (15.8%) 2 (3.8%) 17 (21.3%) 5 (26.3%) 1 (100%) 0 (0%) 2 (4.3%)
Dementia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (14.9%)
Epilepsy 6 (3.8%) 1 (1.9%) 4 (5.0%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.1%)
Other neurological deficits 5 (3.2%) 1 (1.9%) 4 (5.0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6.4%)
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complications in patients with transient and persistent CHI17.
Although the reason for this difference is unclear, this might be
due to the smaller number of patients in the previous study
(33 transient, 34 persistent)17. In fact, in the previous study,
although there was no statistical significance, the proportion of
patients with neurological abnormality was larger in persistent
CHI (47%), as compared with transient (30%)17.
As the severity of initial hypoglycemia does not significantly

differ between patients with transient CHI and those with per-
sistent CHI12, the present findings might support the encourag-
ing notion that the neurological outcome can be improved by
better medical care after the initial episodes to avoid further
hypoglycemic episodes.
With regard to the post-treatment diabetes mellitus, there

was a significant decline in its incidence over the past 10 years.
In Japan, the pre-emptive identification of the focal form of
adenosine triphosphate-sensitive potassium channel CHI by flu-
orine-18-l-dihydroxyphenylalanine positron emission tomogra-
phy followed by local surgical resection was first reported in
2009, and has gradually become the standard management13,18.
With the progress in the diagnosis of focal CHI, more aggres-
sive medical treatments of diazoxide-unresponsive CHI using

continuous octreotide infusion and/or enteral nutrition using
gastrostomy or nasogastric feeding have also become the stan-
dard care19,20 (management flowchart available in Yorifuji
et al.13). These factors led to the remarkable decrease in the
number of patients treated with near/subtotal pancreatectomy
(only one since 2009), thus causing a decline in the incidence
of post-treatment diabetes.
The number of insulinoma patients, the age distribution,

female predominance and the proportion of patients with
malignant pathology (8.8%) were similar to those reported in
previous studies8–10.
Reflecting the more severe nature of the disorder, medical

treatments other than diet and alpha-glucosidase inhibitors
were more often used in these patients. Off-label use of
somatostatin analogs or mTOR inhibitors was common in
patients with insulinoma.
However, post-surgical diabetes mellitus and residual hypo-

glycemia remain the major endocrinological problems of these
patients. The incidence of residual hypoglycemia was lower in
patients who underwent pancreatectomy than in those who
received medical treatment alone. However, the incidence of
post-surgery diabetes mellitus is clearly elevated in patients who

Table 6 | Summary of the survey results for non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome and insulin autoimmune syndrome (Hirata’s
disease)

Non-insulinoma pancreatogenous insulin autoimmune syndrome Insulin autoimmune
syndrome
(Hirata’s disease)Post-gastric

surgery HH
No surgery

Postprandial HH Adult nesidioblastosis Unknown

No. patients (%)
Total 33 57 10 11 22
Male 23 (69.7) 21 (36.8) 5 (50.0) 4 (36.4) 10 (45.5)
Female 10 (30.3) 36 (63.2) 5 (50.0) 7 (63.6) 12 (54.4)

Age at onset
Median (years) 69 41 49 43 63
Range 1–89 0.7–91 19–79 12–82 3–88

Treatment (%)
Nutritional Treatment 18 (54.5) 26 (45.6) 1 (10.0) 4 (36.4) 8 (36.4)
Diazoxide 2 (6.1) 0 (0) 7 (70.0) 3 (27.3) 0 (0)
Somatostatin analogs 0 (0) 0 (0) 2 (20.0) 0 (0) 0 (0)
Glucagon 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (4.5)
Glucocorticoids 2 (6.1) 4 (7.0) 1 (10.0) 1 (9.1) 3 (13.6)
Alpha-glucosidase inhibitors 18 (54.5) 19 (33.3) 3 (30.0) 1 (9.1) 11 (50.0)
Calcium channel blockers 0 (0) 1 (1.8) 0 (0) 0 (0) 1 (4.5)
mTOR inhibitors 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Pancreatectomy 1 (3.0) 0 (0) 6 (60.0) 0 (0) 0 (0)

Posttreatment complications (%)
Residual hypoglycemia 13 (39.4) 17 (29.8) 4 (40.0) 5 (45.5) 4 (18.2)
Diabetes mellitus 4 (12.1) 6 (10.5) 1 (10.0) 1 (9.1) 8 (36.4)
Developmental delay 1 (3.0) 7 (12.3) 2 (20.0) 1 (9.1) 0 (0)
Epilepsy 2 (6.1) 4 (7.0) 1 (10.0) 0 (0) 0 (0)

Abbreviations: HH, hyperinsulinemic hypoglycaemia; mTOR, mammalian target of rapamycin.
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underwent body/tail resection, pancreatoduonectomy or subto-
tal pancreatectomy compared with those who had tumor enu-
cleation.
Non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome

was first described as a syndrome characterized by endogenous
hyperinsulinemic hypoglycemia in adults not caused by insuli-
noma2. Histologically, these patients show features of nesid-
ioblastosis, which is similar to that observed in patients with
CHI, and the clinical features are postprandial hypoglycemia
without fasting hypoglycemia5. Post-gastric surgery hypo-
glycemia, which has similar clinical and histological features, is
regarded as a different entity, but is often described as a form
of NIPHS5.
The current survey included post-gastric surgery HH, post-

prandial HH and adult-onset nesidioblastosis as forms of
NIPHS. Although post-gastric surgery HH can be clearly distin-
guished by history, the distinction between postprandial HH
and adult-onset nesidioblastosis is not entirely clear. Nesid-
ioblastosis is a histological term for islet hyperplasia associated
with the continuous budding of islet cells from the ductal
epithelium6,7,21; therefore, the diagnosis of adult-onset nesid-
ioblastosis should not be made without the results of patients’

pancreatic histology. In real life, however, the diagnosis is often
used to describe patients with features of NIPHS without histo-
logical confirmation7.
Although few systematic epidemiological studies were carried

out to explore this condition, NIPHS is believed to be a very
rare condition affecting <100 patients described in the literature
during 1975–20147. The current nationwide survey identified
67 patients, excluding 33 with post-gastric surgery HH. The
incidence, therefore, is approximately one-third of that for
insulinoma: rare, but not extremely rare.
As previously reported, postprandial HH and adult-onset

nesidioblastosis appeared to be more common in females,
whereas post-gastric surgery HH was more common in males
(Table 6), which is one of the features that distinguishes post-
gastric surgery HH from other forms of NIPHS5.
Although the median ages at onset for post-gastric surgery

HH, postprandial HH and adult-onset nesidioblastosis were 69,
41 and 49 years, respectively, the age distribution of post-gastric
surgery HH was bimodal; its first peak occurred at the age of
<10 years, whereas the second peak occurred after 40 years.
Each of these findings reflects the specific age when surgical
intervention can be carried out in children with gastroe-
sophageal reflux (fundoplication) and in adults with obesity
(gastric bypass) or gastric cancer (gastrectomy)22,23.
Nutritional management and alpha-glucosidase inhibitors

were more commonly used in patients with NIPHS compared
with those with persistent CHI or insulinoma. However, hypo-
glycemia was not well controlled in a significant fraction of
these patients (29.8–40.0%). As all forms of EHH have similar
pathophysiological backgrounds, intensified treatment strategies
used for persistent CHI or insulinoma might be applicable in
these patients24–26.
Insulin autoimmune syndrome (Hirata’s disease) was first

described in 19703. It is characterized by the production of
low-affinity, high-binding capacity autoantibodies against insu-
lin, which causes spontaneous HH in patients without exoge-
nous insulins27. The disorder appears to be more common in
Asian countries including Japan where the majority of cases are
drug induced (e.g., methimazole and alpha-lipoic acids) and
transient28–30. In other parts of the world, however, the syn-
drome is more often associated with autoimmune or hemato-
logical disorders30. In this survey, 22 patients with insulin
autoimmune syndrome were registered. As previously
reported30, the median age at onset was 63 years, and males
and females were equally affected.
In contrast to previous reports, 50% of these patients had

comorbid diabetes mellitus, and one patient developed this dis-
ease at the age of 3 years. In addition, 18.2% of the patients still
presented with hypoglycemia 2.1–21.9 years after the disease
onset.
Whether these patients with diabetes mellitus were on insulin

therapy or not was not specifically asked in the survey and
remained unclear. Generally, when administered exogenous
insulins, many patients develop antibodies against insulin;
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hypoglycemia syndrome. HH, hyperinsulinemic hypoglycemia.

N
o.

 o
f p

at
ie

nt
s

90–99

80–89

70–79

60–69

50–59

40–49

30–39

20–29

10–19

0–9

Age at onset (years)

7

6

5

4

3

2

1

0

Figure 4 | Age at onset of patients with insulin autoimmune
syndrome (Hirata’s disease).

ª 2019 The Authors. Journal of Diabetes Investigation published by AASD and John Wiley & Sons Australia, Ltd J Diabetes Investig Vol. 11 No. 3 May 2020 561

O R I G I N A L A R T I C L E

http://wileyonlinelibrary.com/journal/jdi Hyperinsulinemic hypoglycemia in Japan

108



normally, these antibodies have high affinity and do not cause
hypoglycemia27. However, there have been reports of insulin-
treated patients who developed low-affinity, high-capacity insu-
lin autoantibodies similar to those found in patients with insu-
lin autoimmune syndrome, resulting in unstable blood glucose
control31–33. These patients with diabetes as comorbidity might
have such conditions.
Hirata’s disease has also been reported as the cause of tran-

sient hypoglycemia in children34–36, who could have lower
levels of blood insulin than in older patients, making this disor-
der as an important pitfall in the differential diagnosis of child-
hood HH.
There were limitations of the present study. First, compared

with the pediatric clinics, the response rate from the adult clin-
ics was lower (68.1% vs 38.2%), which might have affected the
estimated prevalence of each EHH disorder. However, the
response rate was similar to the average response rate for aca-
demic surveys in non-Western countries (37.8%)37, and was
higher than that of the previous Japanese national survey for
the estimation of neuroendocrine tumors (10.8%)8. Second, to
place more emphasis on the overall landscape, we did not go
into the details of the clinical course enough to analyze the
contribution of different factors affecting the clinical outcome.
This needs to be addressed in future studies.
The differences from previous Japanese reports on insulin

autoimmune syndrome might suggest that the disease structure
in Japanese is changing.
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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潜性（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きたす難病である。

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、診療について助言をする相談医、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

提供する協力施設などが参加している。2015 年よ

り毎年「嚢胞性線維症患者と家族の会」（CF家族会：

http://jcfn.jimdo.com/）と合同で、情報交換会を

開催している。2019 年 6 月には、有志により特定

非営利活動法人嚢胞性線維症支援ネットワーク

（https://www.cfnetworkjapan.org/）を設立し、

名古屋市スポーツ市民局市民活動推進センターの

指導のもとに活動を始めた。 

 汗中の Cl-濃度は CFTR Cl-チャネル機能を反映し

ており、Cl-濃度の異常高値は CF の診断に必須の診

断項目である。みよし市民病院では、ピロカルピン

研究要旨 稀な疾患である嚢胞性線維症（cystic fibrosis: CF）の予後を改善するためには、臨床デー

タの集積、医療関係者・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（患者レジストリ）には、2022 年 3 月現在、全国の 50名の患者を受け持つ主治医が参加している。

2015 年より毎年“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も参画）。診断に必要な検査については、CFTR 遺伝子解析

はこれまで名古屋大学健康栄養医学研究室が実施してきたが、2022 年度から保険収載されることになっ

た。ピロカルピンイオン導入法による汗試験と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、

みよし市民病院において無償で施行しており、この二つについても保険収載を要望していく。 
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イオン導入法により汗試験を行っている。Cl-濃度

が 60 mmol/L 以上であれば異常高値とし、59〜40 

mmol/Lを境界領域、40 mmol/L 未満を正常と判定し

ている。本検査は医薬品医療機器法上未承認のため、

全国の主治医の紹介にて来院された患者さんに無

償で施行している。 

 CF において CFTR Cl-チャネル機能が完全に失わ

れると膵液の分泌とアルカリ化が障害される。その

結果、膵導管は粘稠な膵液と蛋白栓により嚢胞状に

拡張し、腺房は萎縮し、小葉間および小葉内の線維

化が進み、膵嚢胞線維症の病理象を示す。膵臓の酵

素分泌が正常の 10%未満となると、食物の消化がで

きず脂肪便など膵外分泌機能不全（Pancreatic 

Insufficiency：PI）の症状をしめす。膵エラスタ

ーゼは安定な酵素であり、便中に排泄される。そこ

で便中の膵エラスターゼ濃度を測定することによ

り膵外分泌機能を間接的に評価することができる。

便中膵エラスターゼ試験は、ヒト膵エラスターゼに

特異的なモノクローナル抗体を用いて、便中の濃度

を免疫学的測定する検査である。便を採取して膵エ

ラスターゼの濃度を測定するだけで良いので、患者

の負担はなく、乳児から成人まで簡単に施行できる。

本検査は医薬品医療機器法上未承認のため、みよし

市民病院において無償で施行している。 

CF登録制度（患者レジストリ登録）、全症例の経

年調査、CFTR 遺伝子解析、汗試験、便中膵エラスタ

ーゼ測定、情報交換会など 2019～2021 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 

CF 登録制度を始めて以来、毎年、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

ついて調査している。 

2．CF 患者の CFTR 遺伝子解析（2019～2021 年度） 

CF が疑われた 37 名の患者の CFTR 遺伝子解析を実

施した。CFTR 遺伝子の全 27エクソン領域とその近

傍（約 300～600bp）およびプロモーター領域約

1,100bp のシーケンスに加えて、 multiplex 

ligation-dependent probe amplification（MLPA）

によるゲノム・リアレンジメントの解析を実施した。 

3．汗試験（2019～2021 年度） 

来院（みよし市民病院）あるいは技師を派遣して実

施した（図 1）。 

 

これまでに延 139回の検査を施行してきたが、乳幼

児から成人まで簡単かつ安全に施行できた。発汗を

認めず結果が得られなかった症例は 3例であった。

5 分間のピロカルピンイオン導入時の皮膚のピリ

ピリとした感覚以外には副作用はなかった。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（2019～2021 年度） 

全国の主治医からみよし市民病院に送付された便

は、まず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、

膵外分泌不全無し（≧ 200μ g/g： pancreatic 

sufficient：PS）あるいは膵外分泌不全有り（＜200

μg/g：pancreatic insufficient：PI）の判定を行

い、翌日までに主治医に報告した。後日、ELISA 

（enzyme-linked immunosorbent assay）キット

（Pancreas Elastase 1 Stool Test ELISA、ScheBo

CF

非CF

CFTR遺伝子関連疾患

技師派遣

図1 汗クロライド試験受診者の居住県
みよし市民病院（2019-2021年）

Fax

汗試験
依頼書 Fax

汗試験
予約書

地域連携室
Fax: 0561-33-3302
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社）にて定量測定を行い、最終報告とした。 

5．CF情報交換会（2019～2021 年度） 

CF家族会およびNPO法人CF支援ネットワークと共

同で年 1回情報交換会を開催した（名古屋大学鶴友

会館、2020 年度と 2021 年度はオンライン併用によ

るハイブリッド形式）。 

（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

（2008-0650、2012-0310）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 

各年度ごとの登録患者数を図 2に示す。 

 

2．CF 患者の CFTR 遺伝子解析（2019～2021 年度） 

CF と診断した 11症例について解析結果を示す（表

1）。これまでに報告がない 4 種類の新規

（pathogenic）バリアント（dele promoter、dele 

20、L812fsX、c.1340-3C>G）が検出された。 

年

齢 

性

別 

バリアント 

―１ 

バリアント 

―２ 

汗 Cl- 

(mM) 
PS/PI 

10 男 
dele 

promoter 
dele 16-17b 120 PI 

0.5 女 
dele 

promoter 
dele 16-17b 126 PI 

0.2 女 H1085R dele 16-17b 113 PI 

18 女 L1156F ND 64 PS 

13 女 R347H dele 16-17b 105 PS 

0.5 男 405+1G->A dele 20 150 PI 

1 女 L812fsX dele 16-17b 150 PI 

5 男 F508del 1949del84 未 PI 

5 女 dele 16-17b c.1340-3C>G 未 PI 

0.2 女 c.2989-2A>G c.2989-2A>G 未 未 

31 男 F508del 5T 未 PS 

表 1 CF 患者に検出された CFTRバリアント 

新規 cnv である dele promoter について、欠失範

囲を確定した。リアルタイム PCR により切断点のあ

る範囲を狭めた後に、欠失領域を含む PCR を行い、

PCR 断片を TA クローニングしシーケンスした。そ

の結果、CFTR 遺伝子の exon1 とプロモーター部、

さらに上流の ASZ1遺伝子を含む約 138kb の欠失で

あることが分かった（論文発表 3）。 

3．汗試験（2019～2021 年度） 

汗試験を 18 例に施行した（表 2）。1歳以下で来院

が困難な 3例については、依頼先の病院に当院の検

査技師を派遣して検査を行った。原則は両腕の皮膚

で施行し、両側で得られた値がほぼ等しいことを確

認した。2例では片腕しか十分な汗が得られなかっ

た。汗試験の結果 CF と診断されたのは 7 例（39％）

であった。この内 6例が 60 mmol/L 以上であった。 

性

別 

年

齢 
居住県 

汗 Cl-濃度

(mmol/L) 診断 対応 

右 左 

女 0 石川 109 116 CF 派遣 

男 8 愛知 45 46 CF 来院 

女 8 愛知 101 109 CF 来院 

女 14 神奈川 105 97 CF 来院 

男 15 愛知 67 64 CF 来院 

女 18 奈良 64 64 CF 来院 

女 47 神奈川 64 67 CF 来院 

男 13 愛知 33 32 
CFTR 関連

疾患 
来院 
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図 2 各年度の登録 CF 患者数 
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男 2 神奈川 36 ― 非 CF 来院 

男 4 広島 22 24 非 CF 来院 

女 5 愛知 28 27 非 CF 来院 

女 11 愛知 33 32 非 CF 来院 

男 0 愛知 39 ― 非 CF 派遣 

男 1 石川 35 32 非 CF 派遣 

女 8 京都 32 35 非 CF 来院 

男 15 愛知 38 39 非 CF 来院 

女 17 京都 24 27 非 CF 来院 

男 27 愛知 31 32 非 CF 来院 

表 2 汗試験（みよし市民病院 2019～

2021 年度） 
 

ほとんどの症例の診断年齢は 20歳未満であったが、

1例は 46歳での診断であった（図 3）。 

 

汗試験による診断年齢は、10 歳以下が 50%、20 歳

以下が 89%、30歳以下が 94%であった（図 4）。 

 
4．便中膵エラスターゼ（2019～2021 年度） 

36例に便中膵エラスターゼ試験を施行した（表 3）。 

性

別 

年

齢 

居住

県 
定性 定量 

判

定 
診断 

女 0 石川 - 85 PI CF 

女 0 沖縄 - 4 PI CF 

男 2 福井 - 2 PI CF 

男 5 長野 - 0 PI CF、肝硬変 

女 5 大分 - 0 PI CF 

男 0 岐阜 - 0 PI 
1GATA6 遺伝子

異常症 

女 1 大阪 - 0 PI 
胎便性イレウ

ス 

女 1 宮城 - 0 PI 
Shwachman-

Diamond 

女 1 石川 + 143 PI CF 

男 0 
北海

道 
+/- 0 PI CF 

男 3 福井 +/- 2 PI CF 

男 7 熊本 +/- 7 PI CF 

女 8 愛知 +/- 1 PI CF 

男 9 熊本 +/- 4 PI CF 

女 0 静岡 + 161 PI 
超低出生体

重、イレウス 

男 4 福岡 + 46 PI 
Shwachman-

Diamond 

女 7 愛知 + 151 PI 
輪状膵、膵萎

縮 

女 5 愛知 +/- 1,103 PS 非 CF 

女 1 石川 + 238 PS CF 

女 13 
神奈

川 
+ 984 PS CF 

男 15 愛知 + 461 PS CF 

女 15 
神奈

川 
+ 1,069 PS CF 

女 18 奈良 + 622 PS CF 

女 47 
神奈

川 
+ 899 PS CF 

女 0 東京 + 337 PS 
胎便性イレウ

ス 

男 0 沖縄 + 470 PS 非 CF 
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図4 年齢と汗試験による診断（累積人数）

図 3 汗中 Cl-濃度と年齢 
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男 1 宮城 + 490 PS CF 疑 

男 4 宮城 + 698 PS 非 CF 

男 4 広島 + 753 PS 気管支喘息 

女 6 福岡 + 389 PS 

先天性好中球

減少症、SRP50

遺伝子変異 

男 8 愛知 + 455 PS 
喘息、ネフロ

ーゼ 

男 9 
神奈

川 
+ 513 PS 脂肪便 

女 13 沖縄 + 1,004 PS CF 疑い 

男 15 愛知 + 826 PS CF 疑い 

女 19 愛知 + 634 PS MODY8 疑 

女 25 沖縄 + 677 PS 
トリソミー３q

２ 

表 3 便中膵エラスターゼ（みよし市民病院

2019～2021 年度） 

この検査は来院を要せず、便検体の郵送で済むため、

COVID-19 感染症のパンデミックの影響を大きくは

受けず、北海道と沖縄を含むより広範な地域の依頼

に応えることが可能であった（図 5）。 

 

CF の診断を受けた 17 例の内、PI症例は 12例、PS

症例は 5例であった。PSの患者では診断年齢が 13

～47 歳と高かった。汗試験や CFTR 遺伝子検査が未

施行で CF と診断されていないが、胎便性イレウス

を合併して PI を示し CF が強く疑われる症例が 2

例あった。CF以外に PIとなった症例は、Shwachman-

Diamond 症候群 2例、1GATA6遺伝子異常症 1例、膵

の先天的奇形（輪状膵・膵萎縮）1例であった。 

 図 6に迅速定性試験と定量試験の比較を示す。 

 

迅速定性試験では、明瞭なバンドが検出された場合

は陽性（＋）、バンドがない場合は陰性（－）、薄い

バンドを認めた場合は（＋/－）と判定した。定性

試験で（－）と判定した 8 例は定量試験で全例 PI

（＜200 μg/g）であった。定性試験で（＋/－）と

判定した 6例の内 5例は定量試験で PIであった。

定性試験で（＋）と判定した 19例中 18 例は定量試

験で PS（≧200 μg/g）であった。定性試験で（－）

または（＋/－）の場合は PI、（＋）の場合は PSと

すると、両試験の判定の関係は、表 4のようになる。 

 
定量試験判定 

計 
PS PI 

定性試験

判定 

PS 18 4 22 

PI 1 13 14 

計 19 17 36 

表 4 便中膵エラスターゼ試験 

：迅速定性試験と定量試験の関係 

図5 便中膵エラスターゼ試験受検者の
居住県みよし市民病院（2019-2021年）
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定量試験の判定結果を基準とすると、迅速定性試験

による PI の診断感度は 76%（13/17）、診断特異度

は 95%（18/19）であった。外来で短時間で簡単に判

断ができる便中膵エラスターゼ迅速試験は CF 患者

における膵外分泌機能の判定（PS or PI）に有用で

あると考えられる。 

5．CF情報交換会（2019～2021 年度） 

  

第５回 第 6回 第 7回 

2019 年

11 月 

2020 年

8 月 

2021 年

8 月 

主治医 14 11 11 

看護師 1 1   

管理栄養士 5 5 3 

検査技師       

理学療法士       

薬剤師 1 1   

患者さんと

ご家族 
16 6 10 

研究班員 4 5 6 

事務局 2 3 6 

その他 11 13 17 

合計 54 45 53 

表 5 情報交換会の参加者（2019

～2021 年度） 
 

CF 家族会や主治医を含む医療関係者の意見を参考

にトピックスと講演者を選んだ（表 6）。 

年度 トピックス 

2015 保護者の経験 出生から肺移植まで 

2016 栄養ケア、呼吸理学療法の実践 

2017 
患者の経験 

食事の実際 

2018 
病気入院児の学習保障・学習空白・進

学について 

2019 
患者と家族の会について 

NPO 法人の紹介 

2020 
在宅医療について 

新型コロナウイルス感染症対策 

2021 日本の肺移植の現状 

表 6 情報交換会の各会のトピックス 

Ｄ．考察 

1994年以降事務局には 139名のCF患者のデータが

蓄積されている。うち海外で生まれた 8 名を除く

131 名の患者の概要を表 7 に示す。PI を伴う古典

的（典型的）な CF は 63％であった。胎便性イレウ

スの合併が多い（36％）が日本の特徴である。 

  
全患者 

(131) 

男性 

(64) 

女性 

(67) 

カテゴリー 
Definite 115 55 60 

Probable 16 9 7 

汗中[Cl-] 

高値 103 53 50 

境界域 6 2 4 

正常 4 1 3 

膵外分泌不全 PI 83 40 43 

呼吸器症状 112 56 56 

胎便性イレウス 47 21 26 

家族歴 29 16 13 

CF 原因 

バリアント 

2 47 20 27 

1 15 7 8 

0 22 13 9 

未検査 34 19 15 

肝障害 18 14 4 

糖尿病 8 5 3 

表 7 日本における CF 患者の概要  

生存期間の中央値は男性 24.0 歳、女性 21.1 歳で

ある（図 7）。 
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この 10 年間で生存期間は約 5 年延長したが、欧米

（米国では約 35 年、カナダでは約 42 年、ヨーロッ

パでは約 30 年、オーストラリア約 30 年）に比較す

ると予後は不良である。女性の方が予後が悪い傾向

がある（図 7、有意差無し）のは欧米と同様である。 

日本における CF の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。小児慢性特

定疾病に加えて 2015 年に難病に指定され患者への

支援は手厚くなってきている。現状の課題は、診断

に必須の検査のほぼ全てに保険適応がないこと及

び検査を実施できる施設が限られていることであ

り、CF の診断が遅れる要因となっているおそれが

ある。 

CFTR 遺伝子解析はこれまで名古屋大学健康栄養

医学研究室（当研究室）が実施してきたが、2022 年

度から保険収載されることになった。今後は、遺伝

子解析はかずさ DNA研究所で実施され、検出された

バリアントの病原性などについて当研究室がコメ

ント（遺伝学的検査報告書作成支援業務）する体制

となる。必要に応じて、当研究室が追加解析したり、

主治医から臨床情報を提供いただいて汗検査や便

中膵エラスターゼ検査を案内することになる。 

ピロカルピンイオン導入法による汗試験と膵外

分泌不全の判定に必要な便中膵エラスターゼ測定

は、みよし市民病院において無償で施行しており、

この二つについても保険収載を要望していく。 

 

Ｅ．結論 

CF の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。

また、診療体制を確立するために、汗検査と便中膵

エラスターゼ検査の保険収載を要望していく。 
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7) Incidence of cystic fibrosis in Japanese. 
Naruse S, Ishiguro H, Yamamoto A, Nakakuki 

M, Ozawa Y,Taniguchi I, Kondo S, Fujiki K, 

Futakuchi S, Takeyama Y. 50th anniversary 

meeting of American Pancreatic Association 

and Japan Pancreas Society (Maui, Hawaii) 

2019.11. 

8) Genetics and pancreatic exocrine status of 
cystic fibrosis patients in Japan. Kondo 

S, Fujiki K, Nakakuki M, Yamamoto A, 

Kozawa Y, Takeyama Y, Naruse S, Ishiguro 

H. 50th anniversary meeting of American 

Pancreatic Association and Japan Pancreas 

Society (Maui, Hawaii) 2019.11. 

9) Comparison of pancreatic exocrine status 

between patients with cystic fibrosis in 

pediatric and adult age in Japan. Fujiki 

K, Kondo S, Nakakuki M, Kozawa Y, Yamamoto 

A, Takeyama Y, Naruse S, Ishiguro H. 50th 

anniversary meeting of American Pancreatic 

Association and Japan Pancreas Society 

(Maui, Hawaii) 2019.11. 

10) 日本の嚢胞性線維症患者のCFTRバリアントと

膵外分泌機能 パネルディスカッション「膵内

外分泌機能障害の診断と治療」 山本明子、中

莖みゆき、成瀬 達、小澤祐加、藤木理代、近

藤志保、竹山宜典、石黒 洋  第51回日本膵

臓学会大会（東京）2021.9. 

11) 嚢胞性線維症患者の腸内細菌叢解析 福安智

哉、藤木理代、中村浩平、鈴木 徹、成瀬 達、

山本明子、近藤志保、中莖みゆき、小澤祐加、

石黒 洋 第52回日本膵臓学会大会（東京）

2021.9. 

 

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 
 

日本におけるCriger-Najjar症候群1型の疾患背景の検索と診療ガイドラインの作成 

 

研究分担者  丸尾良浩 

 

 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性非抱合型高ビリルビン血症の中でも重症型

である Criger-Najjar 症候群１型はその発生頻度が

極めて低く、日本ではこれまでに４例の報告がある

だけである。新生児期より重度の高ビリルビン血症

が持続し、交換輸血、光線療法、そして最終的には

肝移植が必要である。しかし、実際に Criger-Najjar

症候群 1 型が疑われた症例でもほとんどが中等症

の Criger-Najjar 症候群 2 型や軽症例の Gilbert 症候

群であり、Criger-Najjar 症候群 1 型は稀である。こ

れらの診断はビリルビン UDP-グルクロン酸転移酵

素遺伝子（UGT1A1）の解析によりできる。本研究

では日本国内で発生する遺伝性非抱合型高ビリル

ビン血症の診断を来ない重症例である 1 型発見を

行い、診断・治療・ガイドライン作成のための基礎

的情報を収集する。 

 

 

Ｂ．研究方法 

日本国内で発生する新生児期より発症する重症黄

疸（非抱合型高ビリルビン血症）例の情報収集とそ

の鑑別診断を行う。また、過去の 1型の症例につい

てのその後の調査を行う。 

 

Ｃ．研究結果 

この研究期間に日本国内より診断依頼のあった、13

例の Criger-Najjar 症候群 1 型疑い症例の UGT1A1

解析を行った。13 例中 4 例が Criger-Najjar 症候

群 2 型、7 例症 Gilbert 症候群で、1 型は発見され

なかった。また、p.P342S、p.[G71R:R403H]、frame 

shift 変異 の３つの新規変異アレルを発見した。 

過去に診断された Criger-Najjar 症候群 1 型は肝

移植を受けており現在把握できている症例は治癒

しているものと考えている。 

 

 

Ｄ．考察 

新生児期より遷延性黄疸や重症黄疸をきたす症例

には UGT1A1 の変異がその原因にあることが明らか

になったが、日本国内ではこの研究期間中に

Criger-Najjar 症候群 1型の発生はなかった。本研

究で同定された UGT1A1 の新規変異については今後

発現実験により病態に関わるメカニズムを解明し

てゆく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

この一年間、日本国内では新たな Criger-Najjar

症候群 1型は発症しなかった。日本では極めて少

ない症例のため、今後も診断体制は維持してゆく

必要がある。 

 

F．研究発表 

研究要旨 

日本国内でのCriger-Najjar症候群1型の発生症例の把握を行い、臨床症状より高ビリルビン血症の管理

法、診療ガイドライの作成を行う。 
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1) Mennillo E, Maruo Y, et al. Drug Metab 

Dispos. 2022;50(1):33-42. 

2) Obata S, Maruo Y, et al. PLoS One. 2021;16
(12):e0261095. 

3) Morimune T, Maruo Y, et al. PLoS One. 202
1;16(4):e0248517. 

 

G．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 

 

 

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 
今次 3 年間において、まず対象疾患の絞り

込みを行った。ガイドブックの対象疾患は

以下のとおりである。 
（１）小児期に発症する希少難治性肝・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 

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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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 
 
これに加え、執筆者の選択、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４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 

 

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に 

関する検討 

 

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） 

 

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、

疾病ごとに様式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。医療意見書の項目は、

電子化されデータベースとして蓄積されており、

研究要旨 

【目的】研究対象疾病ごとに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。 

【方法】小児慢性特定疾病児童等データを用いて、登録データの集計値（現況値）から疾患ごとの全

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。 

【結果】小児慢性特定疾病児童等データのもととなる医療意見書項目の電子化作業は完全には終了

しておらず、徐々に登録が進んでいる状況であった。検討した期間の最終的な予想登録率は 8 割前

後であり、疾患群ごとの登録状況にばらつきは認められなかったことから、全国データの代替とし

て利用する事は可能であると思われた。推定された疾病ごとの年間の全国登録件数は、嚢胞性線維

症 8–28 件（95%信頼区間、p<0.05）、先天性高インスリン血症 101–127件、胆道閉鎖症 2,000–2,308

件、アラジール症候群 99–116件、遺伝性膵炎 14–34件、先天性胆道拡張症 285–355件、進行性家

族性肝内胆汁うっ滞症 43–52 件、先天性多発肝内胆管拡張症（カロリ病） 7–13 件、先天性肝線維

症 18–27件、肝内胆管減少症 4–11 件、肝硬変症 43–45件、先天性門脈欠損症 25–40件、新生児ヘ

モクロマトーシス 2–12 件、クリグラー・ナジャー症候群 1–1 件であった。 

【結論】小児慢性特定疾病の対象範囲により申請状況が変わるため、疾病により登録状況が異なる

が、稀少疾病についても登録症例が存在しており、登録データの特性を踏まえた上で、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あると考えられた。 
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疾病研究等の二次利用が可能となっている。 

本研究は、登録が進んでいる小児慢性特定疾病

児童等データを用いて、研究対象疾病について、

その登録状況を明らかにするとともに、現況値か

ら疾病ごとの登録推定値を算出し、過去の報告か

ら得られている患者推定値と比較することを目的

とした。 

Ｂ．研究方法 

小児慢性特定疾病児童等データ 

現行制度では申請を行う際に、対象疾病ごとに

定められた専用の医師の診断書である「医療意見

書」が提出される。医療意見書をもとに認定審査

が実施されるとともに、医療意見書の写しが全国

の自治体より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集められ、その内容が

電子化されデータベース化されている。このデー

タベースは、研究利用同意がなされたデータにつ

いては、小児慢性特定疾病児童等データベースと

して、疾病研究への二次利用が可能となっている。 

医療意見書の写しが自治体から登録センターに

送付されるタイミングは任意であり、また必ずし

も古い順に送られてくるとは限らないため、申請

された医療意見書が、データベースに登録される

までには、数か月から１年以上の時間を要する。

また、2020年以降は、新型コロナウイルス感染へ

の対応により、医療意見書の発送が難しい状況が

続いたこと等から、2022 年 3月現在、小児慢性特

定疾病児童等データベースには、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く、完全

な全国データとはなっていない。 

2017（平成 29）年度以降、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

持者数が報告されている。小児慢性特定疾病児童

等データは、申請された医療意見書のうち研究同

意がなされたものの件数であることから、数えて

いる対象が異なっているが、小児慢性特定疾病の

登録件数をおおよそ推定する上で参考となる数値

と考えられる。本研究では、小児慢性特定疾病の

登録データ件数の全国推定登録件数を推定するた

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

班の対象疾病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。分析には StataCorp LLC 

Stata/MP 16.1 を使用した。 

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する必

要がある。2021（令和 3）年度現在 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り、

指定難病であるものは、嚢胞性線維症（告示番号

299）、胆道閉鎖症（告示番号 296）、アラジール症候

群（告示番号 297）、遺伝性膵炎（告示番号 298）、家

族性肝内胆汁うっ滞症（告示番号 338）の 5 疾病で

あった。 

衛生行政報告例による小児慢性特定疾病医療受

給者証所持者数が、小児慢性特定疾病の医療意見

書の申請件数と類似すると仮定し、現在の登録率

を推定した。衛生行政報告例では個別の対象疾病

ごとの受給者証所持者数は報告されないが、疾患

群ごとの人数は報告される。現在の登録データと

疾患群ごとの登録分布を比較したところ、差を認

めなかったことから、現在の登録データは、疾患

群ごとの登録の偏りはなく、2015～2017年までは

概ね全体の 8割程度、2018 年は 7割強の登録率で

あると考えられた。 

小児慢性特定疾病は、制度上、全ての患者が対
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象となるわけでないが、過去の報告における有病

率と比較できる場合、小児慢性特定疾病児童等

データベースの悉皆性を推測することが可能であ

ると考えられた。 

研究対象の疾病において最も登録件数が多かっ

た疾病は、胆道閉鎖症であった。胆道閉鎖症に対

する小児慢性特定疾病の対象基準は、疾病名に該

当する場合、であることから、理論上は 20 歳未満

の全ての胆道閉鎖症の患者が小児慢性特定疾病の

申請が可能である。胆道閉鎖症は生後まもなくよ

り発症し、出生 9,000～10,000 人に一人程度の発

症頻度と報告されていることから、20 歳未満の患

者は 2,000～2,500 人存在すると計算できる。表 4

に示すように、小児慢性特定疾病児童等データに

おける 1 年間の胆道閉鎖症の登録件数の 95%信頼

区間は 2,000-2,308 件であることから、かなりの

範囲の当該疾病患者を捕捉できている可能性が

あった。 

また進行性家族性肝内胆汁うっ滞症や嚢胞性線

維症といった希少疾病においても、小児慢性特定

疾病児童等データベースの登録件数と症例報告件

数が極端に乖離していないことから、ある程度の

患者を捕捉できている可能性が示唆された。 

Ｄ．考察 

2015（平成 27）年～2018（平成 30）年度の各疾

病の小慢登録件数について全国登録推定値検討し

た。過去の疾病登録や全国調査における数値と大

きく矛盾はしていないと思われた。 

Ｅ．結論 

本研究班の研究対象となる疾病については、疾

病ごとに登録状況に差異は認められるが、小児慢

性特定疾病児童等データの登録が進んでいること

から、今後当該データを利用した研究が進むこと

が期待できると思われた。 

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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