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研究要旨

小児期に発症し、その経過が移行期・成人期に及ぶ難治性消化器疾患が存在する。いずれの疾患につ

いても病気の理解や診療体制の構築、診断・治療などあらゆる局面において多くの問題が存在する。し

たがって、これらの疾患に適切な医療政策を施行していただくためには、研究班を中心とした小児期か

ら成人期を含む実態調査や疾患概要・診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの整備に加えて、全国

規模での診療提供体制の構築が急務である。

我々は先行する研究班（H23, H24-H25, H26-28、H29-R1厚労科研）において、全12疾患・カテゴリー

（H類縁、H病、乳幼児巨大血管腫、難治性下痢症、非特異性多発性小腸潰瘍症、総排泄腔遺残・総排泄

腔外反症・MRKH症候群、仙尾部奇形腫、短腸症、腹部リンパ管腫、胃食道逆流症、食道閉鎖症、高位・

中間位鎖肛）について、調査の試行、診断基準・重症度分類・ガイドラインの整備とともに、学会や国

民・患者への疾患の普及・啓発を積極的に促し、診療提供体制の構築に向けた種々の活動を行った。

上記経緯を踏襲し、移行期・成人期も含めた調査の遂行、診断基準・重症度分類・ガイドラインの整

備とともに、関連する学会や国民・患者への啓発をすすめ、診療提供体制の構築・強化、さらにはこれ

まで十分に整備できなかった症例登録制度や長期フォローアップ体制の構築、移行期および成人期医療

の整備を行うことを目標として、本研究班が発足した。

３年間で、ガイドライン策定のためのSRや推奨文の作成、ガイドライン改定に向けたSR、診断や分類

に関する新たな提言と学会承認取得、取得した長期フォローアップデータの詳細な解析、市民公開講座

や家族会との連携などの疾患の啓発活動など、疾患の置かれた状況に応じた着実な進捗を果たすことが

できた。一方、指定難病や小慢に認定されていない疾患については、申請の準備のための情報収集や成

人期にいたる調査などを行い、医療政策に関して着実な進捗を果たした。

また、非特異性多発性小腸潰瘍症では小児と成人とで同一の遺伝子診断をふまえた新たな診断基準を

策定し一元的なデータリポジトリを作成して症例を蓄積するとともに、移行期医療に関する手引き等の

作成を行った、総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群では患者会を主体とした意見交換を踏まえ

て、小児・成人を問わずあらゆる年代の患者に対し、複数の診療科・複数の職種による包括的な医療提

供方法を考案していること、など小児と成人を一体的に研究・診療できる体制づくりに向けたあらたな

取り組みを行った。さらに、より良い研究を遂行するための体制強化を目的として、国立成育医療研究

センターの有する臨床・研究・政策機能との連携体制強化についての議論を開始したこと、小児難治性

消化管疾患に対する歯科医療および口腔衛生の問題抽出についてのプロジェクトを企画したこと、など

これまでとは異なる試みを行った。
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以上の結果を踏まえ、今年度までの研究成果により、政策研究班としての役割を終了できると判断さ

れた疾患群として「難治性下痢症」と「胃食道逆流症」が抽出された。さらに指定難病や小慢への今後

の申請として、「短腸症」「腹部リンパ管腫」は指定難病の申請をめざし、「胃食道逆流症」「先天性

食道閉鎖症」「高位・中間位鎖肛」は小慢申請をめざして準備をすすめることになった。
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Ａ．研究目的

小児期から移行期・成人期に至る希少難治性消化器疾患では、治療に難渋して長期的な経過をたどる

症例が多く、患者のQOLが長期にわたり著しく脅かされている。これらの疾患に対し適切な医療政策を

施行していくためには、実態の把握と診断基準や診療ガイドラインの整備、長期フォローアップ体制や

小児期・移行期・成人期を包括した診療体制の構築などが急務となっている。

先行研究班（H23, H24-H25, H26-28, H29-31厚労科研）による継続的な活動により、複数の診療ガイ

ドラインが完成し（ヒルシュスプルング病類縁疾患、腹部リンパ管腫、仙尾部奇形腫）、ヒルシュスプ

ルング病類縁疾患の重症3疾患、ヒルシュスプルング病の重症型、乳幼児肝巨大血管腫、非特異性多発

性小腸潰瘍、総排泄腔遺残・外反が指定難病に、仙尾部奇形腫が小慢に指定された。以後、対象疾患を

増やして当該分野における難治性疾患を網羅的に扱い、疾患毎の取り組みと横断的な議論を重ねてきた。

本研究班では上記経緯を踏襲し、移行期・成人期も含めた調査、診断基準・重症度分類・ガイドライ

ンの整備とともに、関連する学会や国民・患者への啓発をすすめ、診療提供体制の構築・強化をはかる。

同時に、これまで十分に整備できなかった学会や家族会などと連携した登録制度や長期フォローアップ

体制の構築、移行期および成人期医療の整備にも特に注力する。

各年度の目標として、R2年度に情報収集や症例の分析や診断基準・重症度分類・ガイドラインの整備

をすすめるとともに、疾患登録とコンサルテーションシステムおよび長期フォローアップ体制構築につ

いて重点的な議論を行い、モデルとなる疾患を選びデザインを考案する。R3年にはモデル疾患の体制構

築を実際に開始する。R4年には疾患毎に各種体制の考案と実装を行う。期間を通じて学会や患者会と連

携した啓発活動と情報提供を積極的に行う。また、本研究班で得られた情報や仕組みから新しい臨床研

究を創出する。

小児期から移行期・成人期に至る難治性消化器疾患を系統的に網羅しており横断的な意見交換が可能

である点、小児科・小児外科・産婦人科・成人外科の4領域から班員を構成することで広い啓発活動や

学会承認を容易にする点、移行期・成人期まで包含する登録体制やフォローアップ体制を整備する点は、

極めて独創的であると考える。『小児と成人を一体的に研究・診療できる体制づくり』を目指す。

Ｂ．研究方法

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

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

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

疾患グループ（下線はリーダー）：

(1)H類縁（指定難病）松藤、中島、武藤、金森、桐野、小幡

慢性特発性偽性腸閉塞症CIIP

巨大膀胱短結腸腸管蠕動不全症MMIHS

腸管神経節細胞僅少症Hypoganglionosis

(2)H病（指定難病）家入、小幡

(3)乳幼児肝巨大血管腫（指定難病） 黒田
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(4)非特異性多発性小腸潰瘍症（指定難病） 内田、松本（主）

(5)総排泄腔遺残症・外反症・MRKH症候群（指定難病） 加藤、木下、浅沼、宮田

(6)難治性下痢症（指定難病、小慢）虫明、新井、水落、虻川、工藤

指定難病：無βリポ蛋白血症、多発性内分泌腺腫症(MEN)、

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

小慢指定：微絨毛封入体症、腸リンパ管拡張症、早期発症型炎症性腸疾患、

          自己免疫性腸炎、乳糖不耐症、ショ糖イソ麦芽糖分解酵素欠損症、

先天性グルコース・ガラクトース吸収不良症、エンテロキナーゼ欠損症、

          アミラーゼ欠損症、ミトコンドリア呼吸鎖異常症腸症

未指定の難治疾患：特発性難治性下痢症

(7)仙尾部奇形腫（小慢） 文野、臼井

(8)短腸症（小慢） 奥山、和田、松浦、加治

(9) 腹部リンパ管腫（症）（小慢） 藤野、木下、野坂

(10)胃食道逆流症  深堀、井上

(11)食道閉鎖症  越永、藤代

(12)高位・中間位鎖肛  渕本、廣瀬

疾患横断的グループ（下線はリーダー）：

(1) 小児・成人を一体的に研究・診療できる体制づくり

尾花、掛江、窪田、中島、吉住、松本（主）

(2) 患者登録・コンサルトシステム・長期フォローアップ体制の構築、PHRとの連携

桐野、木下、松本（公）、盛一、北岡

(3) ナショナルセンター(成育)との連携

小林、掛江、盛一、窪田、義岡、松本（公）、金森、新井、桐野

(4) 中央病理診断 小田、義岡

(5) 臨床研究支援・立ち上げ 小林、桐野、小幡

(6) 倫理的支援 掛江

(7) 小腸リハビリ・栄養・小腸移植 奥山、増本、米倉、和田、上野、松浦、永田

(8) 新規治療適応疾患の抽出と遺伝子異常検査の準備 大賀、小幡、永田

(9) ASEAN諸国への啓発と疫学研究 猪股、松浦、（吉岡）

(10) 小児歯科・口腔医学からの難病対策 岡

●調査の実施・情報の収集と結果の解析：

情報の収集が必要な場合はR2年度に調査項目の設定および倫理審査委員会の通過やすみやかな情報収

集を行う。既存の情報についてもR2年度に結果の解析を行い、新たな課題設定を行う。疾患毎に、疾患

の理解や分類、疾患概念の確立、診断基準や重症度分類の作成、難病や小慢指定、ガイドライン作成や

改定といった目標設定を明確にし、R3-4年度は疾患毎に上記の設定目標に沿った形での作業を進めてい

く。

●疾患概要・診断基準・重症度の整備、診療ガイドライン作成および改訂準備：
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各疾患における設定目標に準じて、疾患概要・診断基準・重症度分類等を整備し関連学会の承認を得

る。現在既に診療ガイドライン作成または改定に取り組んでいる疾患については、R2-3年度にMindsの

指導を受けガイドライン作成や改定を進め、R4年度に完成する。

●疾患登録とコンサルトシステム・長期フォローアップ体制の構築：

モデルとなる疾患を選出し、十分な議論のもとで疾患登録および長期フォローアップのための戦略を

練る。小児がん領域ですでに実装されつつあるフォローアップ体制（PHRや自己管理アプリ）を参考に

して体制構築を試み、続いて比較的同様の戦略が適応可能な疾患についても体制構築を実装していく。

R2年度はモデル疾患の選出と戦略考案、R3年度はモデル疾患での実装と問題点の抽出、R4年に適応可能

なその他の疾患での実装へと移行する。

●臨床研究支援・立ち上げ：

新規治療の適応疾患を横断的に抽出すること、国内ではデザイン困難な観察研究について症例数の多

いASEAN諸国で行うことを検討すること、本研究班で得られた情報や仕組みを横断的に複数の視野から

検討することにより、本研究領域における新たな臨床研究を提案する。

（倫理面への配慮）

本研究は申請者または各グループ代表の施設の倫理委員会の承認の元に実施する。

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

分な配慮を払う。

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

き個人情報保護法および臨床研究に関する倫理指針に従う。

なお本研究は後方視的観察研究であり、介入的臨床試験には該当しない。

Ｃ．研究結果

・研究班全体としての研究成果

進捗状況は各疾患（群）の状況によって異なるが、先行研究で実施した全国調査の解析や、長期予後

の調査を実施し、完成したガイドラインの普及やガイドライン完成に向けた作業、ガイドライン改定に

向けた方針策定、診断や分類に関する見直し、長期フォローアップ体制構築のためのレジストリ構築の

基盤づくり、さらに指定難病の要件の見直し、疾患の啓発活動や患者会との連携、指定難病や小慢の申

請の準備、といった医療政策に関して着実な進捗を果たした。

また、今年度までの研究成果により、政策研究班としての役割を終了できると判断された疾患群とし

て「難治性下痢症」と「胃食道逆流症」が抽出された。

指定難病や小慢への今後の申請として、指定難病は「短腸症」「腹部リンパ管腫」が申請をめざし、

小慢は「胃食道逆流症」「先天性食道閉鎖症」「高位・中間位鎖肛」が申請をめざして準備をすすめる

ことになった。

・グループ毎の研究成果

(1)ヒルシュスプルング病類縁疾患
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【指定難病および小慢の状況】

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

101：腸管神経節細胞僅少症

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

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

指定難病の3疾患（慢性特発性偽性腸閉塞：Chronic Intestinal Pseudo Obstruction (CIIP)）、巨

大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症：Megacystis Microcolon Intestinal hypomotility syndrome (MMIHS)、

腸管神経節細胞僅少症：Isolated hypoganglionosis (IH)は重篤な経過をたどり、長期に治療を要す

る疾患である。この3疾患は、日本国内で4万出生に1例という稀少性に加え、同一疾患内でも病状バリ

エーションが大きいことが特徴である。

我々は、先行研究においてヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン（2016年）を策定し、疾

患概念に関する国内の統一見解を得た。今後は、実臨床と照らし合わせながら、本診療ガイドラインの

臨床応用を深めるべく、日常診療に有用な新たな知見、診断法、治療法について十分な情報集積を重ね、

エビデンスの創出を図り、ガイドラインに新たな情報を賦与していかねばならない。その足掛かりとし

て、本研究では3年間を通じて、病状病勢変化に応じた患者重症度を客観評価するための新たな評価方

法の創出、isolated hypoganglionosisを中心とした腸管生検方法や免疫学的病理組織評価方法の検討、

漢方薬の効果などを含めこれまでの治療成績を議論する機会を研究会の中で設けるなどを取り組んでき

た。この3年間で、英語版ガイドラインのアクセス数が増えている。本邦から発信したヒルシュ類縁疾

患 ‒ Allied Hirschsprung’s diseasesの疾患概念、診療指針が海外からの関心も集めていることがう

かがえる。また日本小児消化管機能研究会等を活用しながら、エビデンス創出作業に取り組んでおり、

研究計画目標達成に向けた足掛かりを構築しつつある。

(2)ヒルシュスプルング病

【指定難病および小慢の状況】

  指定難病291：ヒルシュスプルング病(全結腸型又は小腸型)

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

シュスプルング(Hirschsprung)病)

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

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

一定のコンセンサスは得られているものの、いまだ各施設において統一されていないというのが現状で

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

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

とが望ましいと考える。

今回全国アンケート調査二次調査まで終了し詳細な解析を行なった。この解析結果を元にガイドライ

ン作成へ向けたSCOPE, CQを作成し、システマティックレビューを行い、ガイドライン推奨文を作成し
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た。Ｈ病症例の発生頻度、検査所見、臨床経過、治療方法、およびその予後を本邦の主要施設から収

集・集計することにより、診断と治療に関する適切な情報を提供することが可能である。ガイドライン

の完成により国内ヒルシュスプルング病に対する治療の標準化が今後すすむと考えられる。

一般市民向けセミナーの開催は、コロナのためできなかったが、webセミナーなどの開催形態を続け

て検討してゆくこととした。また、レジストリの構築が検討課題に加えられ、長い時間軸でデータ構造

を蓄積する方針で、検討が開始された。

(3)乳幼児巨大肝血管腫

【指定難病および小慢の状況】

指定難病295：乳幼児肝巨大血管腫

小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患22：肝巨大血管腫（41.肝巨大血管腫）

2017年に「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン」の中に総説併載の形で公開された乳

幼児肝巨大血管腫ガイドラインをMINDS2020年マニュアルに沿った形で改訂することを目的に、体系的

文献検索とシステマティック・レビューを進めた。その結果、現時点までのレビューの結果では、血管

腫の新規治療として提唱されるプロプラノロール、mTOR阻害剤について、肝血管腫と直接性の高い報告

やRCT、メタアナリシスの報告はないことが明らかになった。一方で成人期発症例や成人化後の増悪例

に関しては報告が増えていた。これらの研究結果を元に2021年度には疾患の個票と診断基準を改訂した。

2023年は2017年策定の上記ガイドラインの改訂年に当たっており、これらの事情を勘案し、乳幼児肝

巨大血管腫については総説を改訂し、新たな「血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関

連疾患診療ガイドライン」に併載した。

(4)非特異性多発性小腸潰瘍症

【指定難病および小慢の状況】

  指定難病290：非特異性多発性小腸潰瘍症

小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患18：非特異性多発性小腸潰瘍症

非特異性多発性小腸潰瘍症は、非特異的な組織像を呈する浅い潰瘍が小腸に多発する稀な疾患であ

る。近年のエクソーム解析によって、プロスタグランジン輸送体をコードするSLCO2A1遺伝子の変異

を原因とする遺伝性疾患であることが明らかとなり、Chronic Enteropathy Associated with 

SLCO2A1 gene (CEAS、SLCO2A1関連腸症)の疾患概念が確立してきた。

本研究では、まず、非特異性多発性小腸潰瘍症の遺伝学的検査を含めた新診断基準を作成し、日本

小児外科学会、および、日本消化器病学会の承認を得たのち、厚生労働省に提出している。今後、難

病センターホームページで改変される予定である。そして、患者データベースの作成では、継続的に

充実させ登録症例数は着実に増加している。医療水準向上、および、移行期・成人期のQOL向上を目

指し、小児期から成人期への移行期支援ガイドを作成した。これは難病センターホームページ上で、

患者さんも医療者も利用できるように掲載されており、成人診療科へのトランジションへ利用される

ことが望まれる。
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(5)難治性下痢症

【指定難病および小慢の状況】

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

65：原発性免疫不全症候群（Scwachman-Diamond症候群）

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

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

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

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

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

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

小児難治生下痢症についてその診断・鑑別の指針を全国の実地医家、および小児医療機関の医師に

広く提示するために、当研究班で作成・刊行した『難治性下痢症診断の手引き－小児難治性下痢症診

断アルゴリズムとその解説』の内容をホームページに公開した。また、同ホームページサイト内に全

国の医療機関からの症例相談に応えるための窓口を開設した。

当初、班会議の活動では疾病分類の大項目を変更することは難しいこと、およびmiscellaneousな

疾患概念を細分類に組み込むことは難しいとの見解が示されていたが、今後はこの活動（特発性難治

性下痢症を小児慢性特定疾病の細分類項目に挙げるための活動）を、日本小児科学会および日本小児

栄養消化器肝臓学会の小慢委員会の活動の一つとして継続していくことを決定し、令和4年度の全体

班会議においてこれを報告した。これらをもって平成26年度から行ってきた小児難治性下痢症に関す

る調査研究、診断指針の策定と出版、および情報公開を行うという目的と、「難治性乳児下痢症およ

びその他の難治性下痢症」を小児慢性特定疾病の対象とするための道筋を開くという目的が達成され

た。また、特発性難治性下痢症を小児慢性特定疾病の細分類項目に挙げるために、対象疾病名を「難

治性乳児下痢症およびその他の難治性下痢症」とし、その疾病解説の文案を策定した。今後はこの活

動は、日本小児科学会および日本小児栄養消化器肝臓学会の小慢委員会の活動の一つとして引き継い

でいくこととした。

平成26年度から行ってきた小児難治性下痢症に関する調査研究に始まり、診断指針の策定と出版、

および情報公開を行うという目的が達成された。また、「難治性乳児下痢症およびその他の難治性下

痢症」を小児慢性特定疾病の対象とするための道筋を学会活動として継続することが可能となったた

め、本分担研究班は一定の役割を果たしたと考えられるため、その活動は今年度をもって終了するこ

ととした。

(6) 総排泄腔遺残・総排泄腔外反症・MRKH症候群

【指定難病および小慢の状況】

指定難病293：総排泄腔遺残、指定難病292：総排泄腔外反症

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

総排泄空外反症）
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先行研究により総排泄腔遺残・総排泄腔外反については、全国調査で概要が把握され、小児慢性特定

疾患、難病指定を達成することができ、2017年にガイドラインの策定がなされた。本疾患群はバリアン

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

者一人一人の状況をさらに細かく把握し、適切な治療を提供するためには前向きのレジストリ構築が必

要である。

本研究では新規レジストリ構築、診療科間の情報共有、患者会・市民公開講座などの啓発活動などに

ついて目的とする成果をあげている。今後も活動を継続、発展させていく予定である。新規レジストリ

構築については小児慢性特定疾病や指定難病の個票の内容、窪田班で行われた全国調査、日本産科婦人

科学会女性ヘルスケア委員会調査の内容を参考に草案を作成し、直腸肛門奇形研究会の運営委員会、施

設代表者会議に提案し、承認を得た。今後研究計画書の作成を行い、システムの構築の作業へ進める。

診療科間の情報共有については近年、小児外科系、泌尿器科系、産婦人科系の学会や研究会において特

別講演やシンポジウムで取り上げられることが多くなり、刊行物などの成果物も増えており、今後も活

動を継続、発展させる。

また患者交流会や、市民公開講座が積極的に行われ、SNSなどを通じての情報共有の手段の整備が進

んだ。最終年度の大きな成果としてクロアカnetプロジェクトを立ち上げたことがあり、HPに本研究の

紹介、本疾患に関して対応可能な医療機関の記載、ガイドラインの情報などを提供している。

(7)仙尾部奇形腫

【指定難病および小慢の状況】

小児慢性特定疾病：神経・筋疾患2： 仙尾部奇形腫(4．仙尾部奇形腫)

本研究の先行研究で仙尾部奇形腫に対する診療ガイドラインの作成と情報公開が行われたものの、我

が国における本症の長期予後の実態はこれまで調査されておらず詳細は不明であった。長期合併症（後

遺症）として、再発、悪性転化や排便障害、排尿障害、下肢の運動障害などが欧米からの報告で決して

少なくないことが判明している。しかし、本邦での明確な長期予後については本疾患の希少性から各施

設での経験症例はそれほど多くはないため、これまでまとまった報告はほとんどない。そのため、全国

の本症の長期的な予後の現状を把握する事を目的とし調査を行った。今後の治療成績の向上およびフォ

ローアップのあり方を検討し、ひいては政策医療に反映できるかを模索した。本研究により国内での長

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

期・移行期・成人期にわたる診療提供体制を構築することを最終目標としている。

成果として、①アンケート調査用紙の作成：対象症例数を調査する一次調査票、および上記評価項目お

よび EUPSA 調査項目を盛り込んだ二次調査票の作成を行った。②国際共同研究として EUPSA ヘの調査

協力は、Castor ECD システムを使用するため、EUPSA と Data transfer agreement を取り交わし、

EUPSA studyについては、65ヶ国150施設から3593例が登録され、2022年6月にテルアビブで開催さ

れたEUPSAにて、概要が発表された。現在論文作成が進行中である。③仙尾部奇形腫のガイドラインや

予後の広報のため、口演や総説の執筆を行った。

現在、乳児仙尾部奇形腫の長期予後に関する全国アンケート調査を完了し、リスク因子を明らかにす
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るため多変量解析を行い、公表に向けての準備中である。

(8) 短腸症

【指定難病および小慢の状況】

小児慢性特定疾病：慢性消化器疾患20：短腸症 (36.短腸症)

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

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

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

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

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

短腸症治療の現状として、中心静脈栄養に依存する短小腸による腸管吸収機能不全症候群は稀であり、

予後についての調査はない。また腸管リハビリテーション医療の重要性はまだ本邦において認識されて

いない。欧米ではすでに中心静脈栄養を必須とする患者では、多科・多職種の専門のチームによる中心

静脈カテーテル管理、栄養評価、薬物療法、外科的治療などを行い、在宅経静脈栄養へむけた家族・地

域支援を行うことが推奨されている（腸管リハビリテーションプログラム：IRP）。

本研究では、短腸症を含む腸管不全患者の実態調査を行った。本邦においても腸管不全患者は約380

名程度存在しているが、施設としてNST活動は普及しているが腸管不全治療のチーム診療の経験はまだ

まだ少なく、各施設・主治医の工夫で治療が行われていた。

今後、短腸症患者全体の治療成績の向上には、ガイドラインなどによる治療の標準化や腸管不全治療

に関する専門施設（センター）による診療支援体制の制度化などが必要と思われる。また、本邦でも

GLP2アナログの使用か可能になったが、今後、短腸症を含めた腸管不全患者の治療においては、小児市

販輸液・ω3系脂肪製剤などの国内販売が期待されていることがアンケートよりわかった。今後これら

の新規治療薬が、本邦における診療ガイドラインに標準掲載されることが期待される。

また、不可逆性の消化吸収不良を有する短腸症の重症度認定が関連学会の承認後、指定難病申請をす

すめる予定である。

(9)腹部リンパ管疾患

【指定難病および小慢の状況】

指定難病277：リンパ管腫/ゴーハム病

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

「腹部リンパ管腫」としては未認定

小児で大きな障害を生じうる腹部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病、リンパ管拡張

症等）についての多角的に研究が進められた。未完の項目も残るが、ガイドライン改訂、シンポジウム開催、

データベース解析の初回報告を済ますことができた。本対象疾患の難病指定が持ち越した大きな課題である

が、提言の準備を進めている。
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これまでに2回、2017年は7月に難病見直しの機会があり、リンパ管腫（リンパ管奇形）については対

象を頚部・顔面に限定せず、全身に広げるよう提言したが、採用されなかった。そこで2019年度は11月

に特に腹部病変の難病として矛盾ないと思われる症例の提示、および全国調査の結果を提示し、再度、

部位を削除した診断基準での指定を提言した。しかしながら、承認は見送られたことが報告された。理

由としては先に難病指定された巨大リンパ管奇形（顔面・頚部）は独立した疾患ということであったた

め、とのことで疾患定義に関わることが問題であった。すなわち対象範囲をただ拡大するということは

できないということであった。従って、今後は独立した疾患として巨大リンパ管奇形（腹部・後腹膜病

変）などの形として提言するよう方向転換することになった。特に最終年度は厚労省健康局難病対策課

と、腹部リンパ管腫の難病指定の申請がこれまで承認を得られなかったことの経緯として新規でなく修

正申請していたことの問題を指摘いただき、また今後再度申請する際には手続き上の間違いのないよう

に準備段階で、軌道修正を頂くことが可能であることを教えて頂いた。今年度はもともと新規申請の機

会がなかったため、来年度以降の持ち越しとなった。症例調査研究データのまとめ等（論文発表を含

む）を元に提言することを見込んでいる。

腹部リンパ管疾患についての多角的な研究が先行する研究を引き継いで進められ学会発表がおこなわ

れた。また市民公開講座も継続的に実施している。これまで3回行った「小児リンパ管疾患シンポジウ

ム」に引き続き第4回を令和3年10月にWEB開催した。今後も2年に一度のペースで開催し、新規情報の発

信を行っていく。また現在では、リンパ管疾患のweb検索で常に上位に位置するHP「リンパ管疾患情報

ステーション」を他の研究班と共同運営、更新していく。

指定難病としての部位基準見直しへの提言などには難治性の基準など具体的なデータをさらに提示す

る必要があると思われるが、前述の調査研究結果のまとめをもって、来年度以降の難病見直しの機会に

新規難病として提言する機会を待つ。臨床的には難治性疾患として鑑別診断などには課題は残されてお

り、今後もさらなる研究の発展が望まれる。

(10)胃食道逆流症

【指定難病および小慢の状況】

未認定

令和2年度は、小児難治性胃食道逆流症(GERD)患者の全国アンケート調査で集計された症例を分析し、

難病指定が必要と考えられる難治性 GERD の抽出と病態分析を行った。令和 3 年度は、全国アンケート

調査の英文論文化と、難治性 GERD の小児慢性特定疾患の選定に向けての方向性の検討を行った。令和

4年度は、難治性GERDの小児慢性特定疾患の選定に向けての具体的な検討を行った。

いままでの研究班での検討の結果、難病指定の対象となる難治性 GERD は、食道閉鎖、重症心身障が

い児、先天性心疾患を基礎疾患に有する症例が大部分を占めることが分かった。この結果を踏まえ、難

病指定の方向性を検討した結果、難病指定に関しては成人症例のデータを示す必要がありハードルが高

いが、小児慢性特定疾患に関しては選定される可能性はあるが、いくつか継続的に議論すべき課題があ

るとの結論になった。そこで「難治性 GERD の定義(診断基準案)」と新たに作成した「GERD の診断基

準」案について班内でコンセンサスを得、また難治性 GERD の該当症例から、あえて重心を除外しない
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方針となり、主な課題は解決された。

今後、「GERDの診断基準」案、「難治性GERDの診断基準」案について関連学会の承認を得たのち、小

児慢性特定疾患への申請を行う予定である。小慢申請までがこの研究班としての役割と結論できたので。

研究班としての活動は今年度までにする。

（11) 先天性食道閉鎖症

【指定難病および小慢の状況】

未認定

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

する種々の問題に対する検討が必要となってきた。先天性食道閉鎖症（以下本症）も例外ではない。各

施設における本症経験症例数はそれほど多くはなく、重篤な症状を呈する比較的稀な症例の経験症例数

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

り、多施設の経験症例を集計することによって、本症の病態・診断・治療の現状、そして長期予後を把

握し、今後の治療成績向上につなげていく。

今回の研究班の調査の結果、長期経過での問題点は精神発達遅滞を伴う症例はどの年代でも一定数存

在し、社会的な援助が必要と考えられた。呼吸や経口摂取の異常は近年の症例でも克服されていない課

題であり、また手術の影響と考えられる胸郭変形は頻度こそ減りつつあるが、手術時に配慮すべき問題

であると思われた。就学・社会生活の状況について、特別支援学級に通学している症例はどの年代を通

しても存在し、6～15%程度であった。またその問題点として普通学級での医療的ケア時の受け入れの問

題、重症例における在宅人工呼吸管理、栄養管理の問題、学習障害による就学困難などの問題点が明ら

かとなった。

以上の結果から、まず小児慢性特定疾病の指定を目指すべきと結論し、小児慢性特定疾病の指定につ

いて関連各所と調整を行った。医療（保険診療）と障害福祉に該当する項目を切り分けること、また慢

性特定疾病調査票（申請書）の項目を埋めるための準備を行った。

アンケートの結果、通院状況、通院中断の理由、初回術式、術直後の合併症、転帰・長期経過、なら

びに就学・社会生活の状況やその問題点が明らかとなった。以上の結果を踏まえ、まず小児慢性特定疾

病の指定を目指すべきと結論した。また日本小児外科学会ガイドライン委員会と協力して、学会主導の

ガイドライン作成にも協力していくこととした。

(12) 高位・中間位鎖肛

【指定難病および小慢の状況】

未認定

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

便状況が改善するものの、QOL を大きく左右する便失禁、下着汚染などが思春期以降も継続する例が少

なからず存在した。これらの結果を受けて、低位鎖肛を入れた鎖肛全般で、国立成育医療研究センター
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小児慢性特定疾病情報室室長盛一 享德先生の支援受けて小児慢性特定疾患申請書を作成、R4 年には追

加申請がなかったことから来年度以降に関連学会の承認を得たうえで可及的早期に申請を行う。更に厚

生労働省健康局難病対策課から診断基準及び重症度分類について関係学会の承認を得た診断基準案があ

れば指定難病へ新規追加を検討していただける可能性があるとの連絡をいただく。

上記の結果を受けて、中間位・高位鎖肛はまず小児慢性特定性疾患、さらに成人期の有症状例に関し

ては指定難病に指定を受けるように努力を続けていく予定である。

Ｄ．考察

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

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

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

らなかった。

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

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

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

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

解決にも必要であり、並行して議論していく必要がある。

事業の進捗状況は各疾患（群）の状況によって異なるが、先行研究で実施した全国調査の解析や、長

期予後の調査を実施し、診断基準や分類の見直しに関する手引書の作成を行った。また現在小慢や指定

難病に認定されていない疾患については、そのゴールの設定に関して議論を繰り返し、コンセンサスに

至った。またガイドラインの完成をめざして作業を進めている疾患や完成したガイドラインの普及活動

やガイドライン改定に向けた情報収集や方針策定、長期フォローアップ体制構築のためのレジストリ構

築の基盤づくり、さらに指定難病の要件の見直し、疾患の啓発活動や患者会との連携、指定難病や小慢

の申請の準備、といった医療政策に関して着実な進捗を果たした。

Ｅ．結論

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

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

点の抽出、疾患の啓発活動や患者会との連携といったそれぞれの疾患の置かれた状況に応じた着実な進

捗を果たすことができた。

また、今年度までの研究成果により、政策研究班としての役割を終了できると判断された疾患群とし

て「難治性下痢症」と「胃食道逆流症」が抽出された。

指定難病や小慢への今後の申請として、指定難病は「短腸症」「腹部リンパ管腫」が申請をめざし、

小慢は「胃食道逆流症」「先天性食道閉鎖症」「高位・中間位鎖肛」が申請をめざして準備をすすめる

ことになった。

Ｆ．健康危険情報
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該当する情報はなし

Ｇ．研究発表

1． 論文発表

1) 国内

大河原一真、永吉絹子、永井俊太郎、田口智章、小田義直、中村雅史.

Hirschsprung病術後37年目に発症した再建腸管憩室内大腸癌の1例

日臨外会誌 81(11):2290-2296,2020

田口智章、吉丸耕一朗、小幡 聡.

特集 【必携】専攻医と指導医のための新生児診療到達目標

疾患別到達目標 消化器疾患, 腹部疾患

Hirschsprung病

周産期医学.50(4):613-616,2020

田口智章、吉丸耕一朗.

Hirschsprung病及びその類縁疾患の概念と歴史

日本臨床外科学会雑誌,81(10):1925-1938,2020

田口智章、南レイラ、川㞍 望、森沙耶香、吉丸耕一朗、髙橋良彰、山座孝義、水田祥代.

小児難治性疾患に対する再生医療を用いた新規治療の開発 －主に脱落乳歯幹細胞に着目して－

福岡医学雑誌,111(3)：113-123,2020

田口智章

13.消化器疾患、肝疾患 Hirschsprung病

今日の小児診療指針 第17版

水口 雅、市橋 光、崎山 弘、伊藤秀一 総編集

株式会社医学書院:459-460,2020年12月1日発行

吉丸耕一朗、松浦俊治、小幡 聡、小柳和子、田口智章

Hirschsprung 病類縁疾患

小児外科,53(3):308-312,2021

田口智章、吉丸耕一朗、近藤琢也、黒木まどか、貴島聡子、石井綾子

災害時小児周産期リエゾン

小児外科.53(11):1195-1200,2021
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宗崎良太、田口智章

孤立性腸管重複症（後腹膜）

小児外科.53(9):990-993,2021

田口智章

Hirschsprung病

クリニカルガイド 小児科 専門医の診断・治療

水口 雅、山形崇倫 編集

P676-680、2021年5月1日、株式会社南山堂

田口智章

発行によせて

難治性下痢症診断の手引き－小児難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説－

田口智章 編集、虫明聡太郞/位田 忍(難治性下痢症グループ)責任編集

P Ⅳ,2021年10月20日、株式会社診断と治療

齋藤 傑、渕本康史、廣瀬龍一郎、中田光政、藤村 匠、藤野明浩、上野 滋、黒田達夫、田口

智章.

中間位・高位鎖肛における長期術後排便機能評価.

小児外科. 54(7):709-714,2022

錦織英知、高野正太、田渕 聡、伊禮靖苗、桑原大作、中村 寧、久野三朗、辻 順行、山田一

隆、高野正博、吉丸耕一朗、田口智章.

手術治療に至った難治性機能性便排出障害型便秘症の1例.

日本大腸肛門病会誌. 75:27-35,2022

前田翔平、永田公二、三好きな、宗崎良太、田口智章.

再発を繰り返した虫垂重積による腸重積症の1例.

日本小児外科学会雑誌. 58(2):183-187,2022

田口智章、黒木まどか、石井綾子、小幡 聡、吉丸耕一朗、田尻達郎.

Hirschsprung病術後の便秘症の管理.

小児外科.54(4):364-370,2022

田口智章、永田公二、岡 暁子.

移行支援総論 希少難治性慢性消化器疾患の移行支援総論.

小児科診療.85(2)増刊号:273-280,2022
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田口智章.

第20章 消化器疾患.

標準小児科学 第9版

原 寿郎 監修、高橋孝雄・細井 創・齋藤昭彦 編集

P484-522、2022年10月15日、株式会社医学書院

田口智章、吉丸耕一朗、小幡 聡.

5.消化器疾患 ヒルシュスプルング病.

小児科診療ガイドライン―最新の診療指針― 第5版

加藤元博 編集

P293-298、2023年1月25日、株式会社総合医学社

2） 海外

Iwanaka T, Yamaza T, Sonoda S, Yoshimaru K, Matsuura T, Yamaza H, Ohga S, Oda Y, 

Taguchi T.

A model study for the manufacture and validation of clinical-grade deciduous dental 

pulp stem cells for chronic liver fibrosis treatment.

Stem Cell Research & Therapy.11(1);134-153,2020

Terui K, Hayakawa M, Amari S, Masumoto K, Okazaki T, Inamura N, Urushihara N, 

Toyoshima K, Uchida K, Furukawa T, Okawada M, Yokoi A, Okuyama H, Taguchi T.   

Risk factors for pneumothorax associated with isolated congenital diaphragmatic 

hernia: results of a Japanese multicenter study.

Pediatr Surg Int. 36(6): 669-677,2020

Harada N, Yoshizumi T, Matsuura T, Taguchi T, Mori M.

Usefulness of microsurgical back‐table angioplasty for multiple hepatic arteries in 

living donor liver transplantation.

Annals of Gastroenterological Surgery. 4(6):735-740,2020

Hiyama E, Hishiki T, Watanabe K, Ida K, Ueda Y, Kurihara S, Yano M, Hoshino K, Yokoi A, 

Takama Y, Nogami Y, Taguchi T, Mori M, Kihira K, Miyazaki O, Fuji H, Honda S, Iehara T, 

Kazama T, Fujimura J, Tanaka Y, Inoue T, Tajiri T, Kondo S, Oue T, Yoshimura K.

Outcome and Late Complications of hepatoblastomas Treated Using the Japanese Study 

Group for Pediatric Liver Tumor 2 Protocol.

Journal of Clinical Oncology. 38(22):2488-2498,2020
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Wada S, Ozawa K, Sugibayashi R, Suyama F, Amari S,Ito Y, Kanamori Y, Okuyama H, Usui N, 

Sasahara J, Kotani T, Hayakawa M, Kato K, Taguchi T, Endo M, Sago H.

Feasibility and outcomes of fetoscopic endoluminal tracheal occlusion for severe 

congenital diaphragmatic hernia: A Japanese experience.

Journal of Obstetrics and Gynaecology Research. 46(12):2598-2604,2020

Yamoto M, Ohfuji S, Urushihara N, Terui K, Nagata K, Taguchi T, Hayakawa M, Amari S, 

Masumoto K, Okazaki T, Inamura N, Toyoshima K, Uchida K, Furukawa T, Okawada M, Yokoi 

A, Kanamori Y, Usui N, Tazuke Y, Saka R, Okuyama H on behalf of Japanese Congenital 

Diaphragmatic Hernia Study Group.

Optimal timing of surgery in infants with prenatally diagnosed isolated leftsided 

congenital diaphragmatic hernia: a multicenter, cohort study in Japan.

Surg Today, Published: 10 October 2020

Terui K, Tazuke Y, Nagata K, Ito M, Okuyama H, Hayakawa M, Taguchi T, Sato Y, Usui N.

Weight gain velocity and adequate amount of nutrition for infants with congenital 

diaphragmatic hernia.

Pediatric Surgery International, Published 28 nov: 2020

Takahashi Y, Obata S, Matsuura T, Kawano Y, Yanagi Y, Yoshimaru K, Izaki T, Taguchi T

The experiences of interval appendectomy for inflammatory appendiceal mass

Pediatrics International, 63(1):88-93,2021

Yuniartha R, Yamaza T, Sonoda S, Yoshimaru K, Matsuura T, Yamaza H, Oda Y, Ohga S, 

Taguchi T

Cholangiogenic potential of human deciduous pulp stem cell-converted hepatocyte-like 

cells

Stem Cell Research & Therapy, 12:57,2021

https://doi.org/10.1186/s13287-020-02113-8

Okawada M, Ohfuji S, Yamoto M, Urushihara N, Terui K, Nagata K, Taguchi T, Hayakawa M, 

Amari S, Masumoto K, Okazaki T, Inamura N, Toyoshima K, Inoue M, Furukawa T, Yokoi A, 
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分担研究報告書

ヒルシュスプルング病類縁疾患

田口 智章 福岡医療短期大学 歯科衛生学科 学長

松藤 凡 聖路加国際大学・聖路加国際病院 統括副院長

中島 淳 横浜市立大学医学研究科・肝胆膵消化器病学 教授

金森 豊 国立研究開発法人国立成育医療研究センター・小児外科系専門診療部 部長

    教育研修センター 副センター長

武藤 充 鹿児島大学学術研究院医歯学域医学系 小児外科学分野 講師

吉丸 耕一朗 Bezerra Research Lab

桐野 浩輔 国立成育医療研究センター 臨床研究センター

      データサイエンス部門・上級専門職

小幡 聡   九州大学大学病院小児外科 講師

【研究要旨】

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、新生児から成人まで幅広い年齢層におよぶ希少難治性消

化管疾患群である。このうち、指定難病の３疾患（慢性特発性偽性腸閉塞：Chronic 

Intestinal Pseudo Obstruction (CIIP)）、巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症：Megacystis 

Microcolon Intestinal hypomotility syndrome (MMIHS)、腸管神経節細胞僅少症：Isolated

hypoganglionosis (IH)は重篤な経過をたどり、長期に治療を要する疾患である。この３疾患

は、日本国内で４万出生に１例という稀少性に加え、同一疾患内でも病状バリエーションが大

きいことが特徴である。

我々は、先行研究においてヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン（2016年）を策

定し、疾患概念に関する国内の統一見解を得た。今後は、実臨床と照らし合わせながら、本診

療ガイドラインの臨床応用を深めるべく、日常診療に有用な新たな知見、診断法、治療法につ

いて十分な情報集積を重ね、エビデンスの創出を図り、ガイドラインに新たな情報を賦与して

いかねばならない。その足掛かりとして、本研究では３年間を通じて、病状病勢変化に応じた

患者重症度を客観評価するための新たな評価方法の創出、isolated hypoganglionosisを中心

とした腸管生検方法や免疫学的病理組織評価方法の検討、漢方薬の効果などを含めこれまでの

治療成績を議論する機会を研究会の中で設けるなどを取り組んできた。

Ａ．研究目的

直腸に神経節細胞が存在するにもかかわらず

ヒルシュスプルング病と類似した病像を示すヒ

ルシュスプルング病類縁疾という概念は、時代

ともに変化してきた。類義語が多く存在し整理

されていない、定義、分類、診断基準、重症

度、治療方針、予後などに関するコンセンサス

がないといった基本課題の解決を図るため、先

行研究では診療ガイドラインを策定した。

本研究では、臨床上特に患者管理に難渋する

指定難病３疾患についての取り組みを継続して

いる。いずれも希少疾患であるが故、国内のい



ずれの施設においても症例蓄積は少ないのが現

状である。診断、治療法のみならず病因や疫学

などについて、多施設共同研究による疾患実態

解明を段階的にすすめる必要があると考えてい

る。まずは、１）診療ガイドライン重症度基準

の改定、２）新規重症度基準をもとに各疾患の

治療効果を客観判定し新たなエビデンス構築を

行う、３）レジストリを作成し、長期フォロー

症例に関する追跡情報の収集する、を最終目標

に掲げ、各々の疾患で必要な情報収集を行い、

これまでの治療に関する総合評価を中心に研究

活動を行うこと旨とした。

Ｂ．研究方法

本研究では、指定難病３疾患について以下の

点を明瞭化することにつとめた。全国の小児外

科医を対象に研究会、シンポジウムを開催し、

腸管生検方法や免疫学的病理組織評価方法、こ

れまでの治療成績など議論する機会を設けた。

<CIIP, MMIHS>

当該疾患の自然経過、治療効果、治療戦略、

患者精神面や緩和医療のニーズについて議論す

る余地があると考えられ、成人領域とも連携し

ながら検討をすすめる。

遺伝子診断に関しては、以下に挙げる論点の

整理を行う。①既存の疾患概念と遺伝子変異に

関連した疾患群との関連性、②遺伝子診断を行

うメリット。遺伝子診断のメリットとしては、

診断カテゴリーが細分化されることで定義の適

正更新が図られることを挙げた。

＜isolated hypoganglionosis>

幾つかの研究班施設から有効な治療例の報告

がみられるようになったことから、早期診断後

の治療法の確立に向けて症例の蓄積とその効果

判定を行い、今後の治療法の全国統一プロト

コールを作成する。

(倫理面への配慮)

遺伝子診断に関する情報の取り扱いは、倫理面

の十分な配慮を図る必要がある。

研究の実施に必要な患者情報は、患者を「匿名

化」 することにより「特定の個人を識別する

ことができない」状態で取り扱う。また、複数

の集積情報を照合することによっても「特定の

個人を識別することができない」加工情報とし

て管理した。データ源との「対応表」について

はヒルシュスプルング病類縁疾患ガイドライン

統括代表の九州大学大学院医学研究院小児外科

分野においてのみ厳重に保管した。

Ｃ．研究結果

この３年間で、英語版ガイドラインのアクセ

ス数が増えている。本邦から発信したヒルシュ

類縁疾患 ‒ Allied Hirschsprung’s diseases

の疾患概念、診療指針が海外からの関心も集め

ていることがうかがえる。

2020年度

Mindsガイドラインライブラリー(https://

minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0352/G0001048)。

に日常診療に有用な新たな情報を賦与したいと

考え、疾患グループ内で議論を行った。希少疾

患である故、新たなエビデンスを生み出すだけ

の十分な情報が蓄積されていないとの結論に

至った。そこで、現ガイドラインにおいて恣意

的基準となっている重症度について、スコアリ

ングシステムのような客観評価基準を導入する

ことで、治療効果や病勢変化をより明確に評価

し得ると考えた。ひいては、新たなエビデンス

の創出につながるものと期待した。そのスコア

リング策定の方略を検討した。

また、AMED班と連携し、レジストリーの構築

に向けた準備をすすめた。既存のプラット

フォームとの連結や、とくに成人期移行症例に

対しての悉皆性の担保方法等について議論を進

めた。

2021年度

第25回日本小児外科漢方研究会でのシンポジ

ウムを通し、大建中湯による腸間膜血流増強効

果、免疫補助効果、蠕動支持効果はヒルシュス

プルング病類縁疾患患者に有効であると共通認

識を示すことができた。

<CIIP><MMIHS>

遺伝子診断のメリットとして、①診断カテゴ

リーの細分化と再定義、②腸管全層生検の回

避、等が考えられる。誰にどのように遺伝子診

断を行うことで、これらの利益が最大化される

かについて引き続き検討することとなった。

2021年度

遺伝子診断のメリットとして、①診断カテゴ

リーの細分化と再定義、②腸管全層生検の回

避、等が考えられる。誰にどのように遺伝子診

断を行うことで、これらの利益が最大化される

かについて引き続き検討することとなった。

＜isolated hypoganglionosis>

こ れ ま で に 治 療 し て き た 自 験

hypoganglionosis６名の治療経過を統括し、長

期的な本疾患の治療プロトコールのたたき台を

作成した。概要は、「生後早期にイレウスで発

症し、腸管全層生検にて診断を行うが、その際



にはHu C/D染色による神経節細胞の染色を行っ

て１㎝あたりの腸管神経節細胞の数を数え、20

個以下を本症と診断する。診断された場合には

高位空腸廔（トライツ靭帯より40㎝ほどの位

置）を作成する。その後、洗腸療法やプロバイ

オティクスなどによる腸内細菌叢コントロール

を行い、血中シトルリン値が20くらいになった

ら、空腸廔以下の小腸切除と右半結腸切除を行

い、Bishop-Kooop型の腸瘻を作成する。この治

療によって小学高入学までに中心静脈栄養から

離脱を試みる。」である。

以下の点を進捗として小括した。

１．isolated hypoganglionosisの早期診断法

として、新生児期にS状結腸、回腸、空腸

の３点に対して全層生検を行い、HuC/D染

色による神経節細胞の数を数える方法が有

効であることが示された。診断基準の作成

について論文発表準備にとりかかった。

２．isolated hypoganglionosisの初期治療と

して、高位空腸廔の造設が有効ということ

が多くの施設で証明された。今後乳児期以

降の治療についてのアルゴリズムを作成

し、有効性を示すことを計画した。

2022年度

<CIIP>

① CIIPの除外診断項目の充実を図るため、特

にMMIHSに関連する遺伝子診断に関して、

文献検索を行った。成人領域で、全ゲノム

解析を試みたが、結果を審議考察中であ

る。

② 小児期から成人期への移行症例について、

長期フォロー情報の蓄積体制を整備するた

め、難病レジストリとの連携方法を検討し

た。

③ 成人CIIP/CIPO領域では、国内症例の臨床

状況をまとめて投稿中である。

また、腹部膨満に対するリファキシミンの医

師主導治験について報告をまとめている過程に

ある。

投稿中の内容概略を以下に示す。

成人CIPO患者の症状発症から診断までの期間

は本邦で約５年、発症からの平均生存期間は、

15年で感染症や自殺による死亡を認めた。治療

効果については、腸管滅菌、PEG-Jによる減

圧、TPNが有効であった。特にSIBOの患者は

SIBO陰性の患者に比較して有意に腸管滅菌が有

効であった。これらの結果をもとに食事制限や

モサプリドなどの薬物療法、水素呼気試験を用

いた腸管滅菌療法、PEG-JやTPNの治療を統一す

るために治療戦略を作成した。

成人領域のCIPOでは死亡した患者の原因とし

て自殺による死亡が20%であったため、メンタ

ル面の調査を行った。うつ病スクリーニングお

よび自殺企図は我々の調査では30%陽性であっ

た。その中で、緩和ケアのニーズは69%あり、

そのニーズの詳細は、身体症状がつらい

（69％）、周囲の理解が乏しい（61％）、将来

が不安（41％）であった。この結果をふまえて

CIPO患者には、精神科受診や緩和ケアチームの

介入を行ったほうがよいだろうと思われた。

<MMIHS>

MMIHSの遺伝子診断に関して、以下に挙げる

論点の整理を行った。

① 既存の疾患概念と遺伝子変異に関連した疾

患群との関連性

海外から報告された一連の遺伝子変異に関連

した疾患群は、本邦におけるMMIHS症例および

一部のCIIP症例と概念的に一致していると考え

られる。一方、報告バイアスや出版バイアスに

より、網羅的遺伝子検索で既知の遺伝子におけ

る変異の同定に至らなかった症例がどの程度存

在し得るかについて、十分な知見を得ることが

できなかった。

② 遺伝子診断を行うメリット

MMIHSはH類縁の中でも最重症で特徴的な臨床

像を呈することから、遺伝子診断により診断精

度の向上が期待されるものではない。将来的な

診断カテゴリーの細分化や再定義、治療最適化

のための基礎的情報として遺伝子変異同定が意

味を持つ可能性がある。腸管全層生検を回避す

るための迅速な診断は現時点では困難である。

＜isolated hypoganglionosis>

早期診断後の治療に関していくつかの治療法

を全国施設から提案していただきその効果判定

と有効性を議論し今後の治療プロトコールにつ

いて検討する。2023年２月に行われる日本小児

消化管機能研究会でこの点について議論する予

定である。

Ｄ．考察

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、いずれも

希少疾患である。容易な作業ではないが、既存

の策定ガイドラインの上に、エビデンスは少な

いながらも臨床上有用と考えられる情報を蓄積

していく事が求められている。現ガイドライン

では一応の指針は示すことが出来たものの、各

論点では未だ不明な点が多く残されており、今

後、診断法と治療方法を開発するためのエビデ

ンス創出に継続的に取り組む必要がある。長期

生存例のフォロー情報、長期フォローへ向けた

診療指針の考案、指定難病登録データを利用し



た重症例の解析、成人期移行症例の動向把握、

このような観点から症例解析を行うことで新た

なエビデンスが創出できるのではないかと期待

している。薬物療法、栄養療法、外科治療、小

腸移植の適応と成績等のレビューも併せて研究

を継続してゆきたい。

Ｅ．結論

指定難病３疾患について研究会等を活用しな

がら、エビデンス創出作業に取り組んでおり、

研究計画目標達成に向けた足掛かりを構築しつ

つある。

Ｆ．研究発表

1.  論文発表

1)松藤 凡．治療法の再整理とアップデート

のために 専門家による私の治療 ヒル

シュスプルング病(先天性巨大結腸症)．日

本 医 事 新 報 (0385-9215)5139 号 :39-40, 

2022．

2) 吉原 努, 高津 智弘, 三澤 昇, 芦苅 圭一, 

大久保 秀則, 中島 淳．【進化する画像診

断-下部消化管領域】消化管画像診断

(CT,MRI,PET) 現状と課題 消化管疾患に

MRIが果たす役割と今後の展望．臨床消化器

内科(0911-601X)37巻４号: 419-25, 2022.

3) 亀岡 泰幸, 出口 晴教, 矢田 圭吾, 松藤

凡．【小児外科疾患の家族内発生】

Hirschsprung病類縁疾患の家族内発生．小

児外科(0385-6313)53巻12号:1285-7, 2021.

4)吉丸 耕一朗, 河野 雄紀, 白井 剛, 鳥

井ヶ原 幸博, 梶原 啓資, 内田 康幸, 松浦

俊治.【周産期診療の新しい方向性】腸管神

経異常に対するstem cell therapyの最前

線. 小児外科(0385-6313)53巻７号:680-3, 

2021.

5)吉丸 耕一朗, 松浦 俊治, 小幡 聡, 小柳

和子, 田口 智章.【小児外科疾患における

公 費 負 担 医 療 の 種 類 と 申 請 方 法 】

Hirschsprung病類縁疾患. 小児外科(0385-

6313)53巻３号:308-12, 2021.

6)松藤 凡, 矢田 圭吾, 吉田 響子.【必携!

外傷と外科疾患への対応】ていねいな診療

を必要とする疾患 Hirschsprung病・類縁

疾患 新生児イレウスの鑑別. 小児内科

(0385-6305)53巻２号:280-4, 2021.

7)田口 智章, 南 レイラ, 川尻 望, 森 沙耶

香, 吉丸 耕一朗, 高橋 良彰, 山座 孝義, 

水田 祥代. 小児難治性疾患に対する再生医

療を用いた新規治療の開発 主に脱落乳歯

幹細胞に着目して. 福岡医学雑誌(0016-

254X)111巻３号:113-23, 2020.

8) 玉城 昭彦, 吉丸 耕一朗, 入江 敬子, 孝

橋 賢一, 田口 智章, 小田 義直. 【小児非

腫瘍性疾患の病理と臨床】Hirschsprung病

およびHirschsprung病類縁疾患の病理と臨

床. 病理と臨床(0287-3745)38巻８号:677-

86, 2020.

9)田口 智章, 吉丸 耕一朗. Hirschsprung病

およびその類縁疾患の概念と歴史. 日本臨

床外科学会雑誌(1345-2843)81巻10号:

1925-38, 2020.

10) 矢田 圭吾, 右田 美里, 松藤 凡, 田口 智

章．【小児外科臨床研究の基本と展望】小

児外科領域 小腸・大腸疾患における臨床

研究の展望 Hirschsprung病および類縁疾

患を中心に． 小児外科(0385-6313)52巻７

号:723-6, 2020.

11)田口 智章, 金森 豊, 桐野 浩輔, 吉丸 耕

一郎, 松浦 俊治, 松藤 凡. 【最新のリス

ク ・ 重 症 度 分 類 に 応 じ た 治 療 】

Hirschsprung病類縁疾患. 小児外科(0385-

6313)52巻６号: 594-8, 2020.

12) 三澤 昇, 大久保 秀則,中島 淳. 【慢性

便秘症診療ガイドライン時代の便秘診療】

難 治 性 便 秘 の 診 断 と 治 療 STC 、

megacolon、CIPOなど. 消化器内科２巻１

号: 73-9, 2020.

13) 大久保 秀則, 中島 淳. 【下痢と便秘の臨

床 機能性疾患診療の深化】下痢と便秘の

日常診療に必要な知識とその活用 慢性偽

性腸閉塞症(CIPO)の診断と治療. Medical 

Practice(0910-1551)37巻 ２ 号 : 247-51, 

2020.

2.  学会発表

1) 第51回 日本小児消化管機能研究会

会期 2022年２月19日（土）

会場 グランシップ（静岡）

一般演題

06吉丸 耕一朗. 「HE染色における

Palisading-like patternはImmaturity of 

Gangliaの病理学的診断に有用である」

要望演題

22金森 豊 「当院で施行している

isolated hypoganglionosisに対する外科

手術の功罪」

23武藤 充 「現在フォロー中の

isolated hypoganglionosis２例に感じる

患児QOL維持の難しさ」

研究班メンバーが主体となり、ヒルシュスプ



ルング類縁疾患の現状把握を目的とし、２つの

研究会を開催した。特に診断や治療法に関する

議論のあったものを以下に示す。

2) 第25回日本小児外科漢方研究会

会期：2021年10月29日（金）

会場：第３会場（ベルサール神田 3F ROOM 

3+4）（東京）

セッション４［ 腸管運動・便秘 ］

座長：武藤 充（鹿児島大学学術研究院医

歯学域医学系小児外科学分野）

S4-2 ストーマ再造設術後に漢方治療を加

えた Hypoganglionosisの１例

辻 由貴 自治医科大学とちぎ子ども医療セ

ンター小児外科

セッション５［ シンポジウム 小児外科漢

方の展開―エビデンスの創出にむけて

― ］

座長：小川 恵子（広島大学総合内科）、

橋詰 直樹（国立成育医療研究セン

ター小児外科系専門診療部外科）

S5-3 ヒルシュスプルング病類縁疾患に対

する漢方治療について―ガイドライン総括

及びこれまでの本邦報告のまとめ

武藤 充 難治性小児消化器疾患の医療水準

向上および移行期・成人期の QOL 向上に

関する研究（田口班）ヒルシュ類縁疾患グ

ループ代表

3) 第52回日本小児消化管機能研究会

会期：2023年２月11日（土）

会場：一橋大学 一橋講堂中会議場(２階)

（東京）

一般演題

座長：黒田 達夫（慶應義塾大学 小児外

科）、米倉 竹夫(奈良県総合医療セ

ンター 小児外科)

・腸管減圧・長期TPN管理を行なっている

CIIPSの１症例*

古形 修平（奈良県総合医療センター 小

児外科）

・後方視的解析による腸管神経節細胞僅少

症における最適な外科的介入法

山田 洋平（慶應義塾大学 外科学（小

児））

・ Isolated hypoganglionosis の Bishop-

Koop式ストマ造設前後での腸内細菌叢解

析研究

渡辺 栄一郎（群馬県立小児医療セン

ター 小児外科）

教育講演

座長：齋藤 武（千葉県こども病院 小児外

科）

・Hypoganglionosis の診断 －病理医が伝

えたいこと－

義岡 孝子(国立成育医療研究センター

病理診断部・中央病理診断部)

Isolated hypoganglionosis 治療のコンセ

ンサス形成Ⅰ

座長：平林 健(弘前大学医学部附属病院

小児外科)

・当科で継続管理しているIsolated 

Hypoganglionosisの１例

津田 知樹（近江八幡市立総合医療セン

ター 小児外科）

・ダブルストマ管理中に近位空腸切除余儀

なくされ遠位空腸で経腸栄養管理を行っ

ている Isolated hypoganglionosisの１

例

杉田 光士郎（鹿児島大学 学術研究院医

歯学域医学系 小児外科学分野）

・ストーマ肛門側の腸管利用に苦慮してい

るhypoganglionosisの１例

辻 由貴（自治医科大 とちぎ子ども医療

センター 小児外科）

シンポジウム Isolated hypoganglionosis 

治療のコンセンサス形成Ⅱ

座長：松藤 凡(聖路加国際病院 小児外

科）、武藤 充(鹿児島大学 学術研

究院医歯学域医学系 小児外科学分

野）

・Isolated hypoganglionosisの管理課題

は胆汁うっ滞性肝障害の制御と結腸の有

効利用にある―自験例の後方視検討から

武藤 充（鹿児島大学 学術研究院医歯学

域医学系 小児外科学分野）

・Isolated hypoganglionosisにおける適

切な腸瘻位置と腸瘻閉鎖についての検討

矢本 真也（静岡県立こども病院 小児外

科）

・Isolated hypoganglionosis治療方針の

提案

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）

・当院で加療中のIsolated 

Hypoganglionosisの現状と課題

櫻井 毅（東北大学病院 総合外科(小児

外科））

・当院におけるHypoganglionosis6例の治

療経過

西 明（群馬県立小児医療センター 外



科）

・Hypoganglionosisの管理：回腸及び全結

腸を温存したSantulli腸瘻造設、虫垂瘻

付加

大津 一弘（県立広島病院 小児外科）

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

ヒルシュスプルング病

家入 里志 鹿児島大学学術研究院医歯学域医学系 教授

小幡 聡  九州大学大学病院小児外科 講師

【研究要旨】

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

を行い、ガイドライン推奨文を作成した。

Ａ．研究目的

ヒルシュスプルング病（Ｈ病）は肛門から連

続性に腸管の神経節細胞が欠如した先天性疾患

で、新生児期から小児期まで急性の腸閉塞や重

症便秘として発症する。Ｈ病の診断ならびに治

療方法について一定のコンセンサスは得られて

いるものの、いまだ各施設において統一されて

いないというのが現状である。特に根治手術の

術式に関しては、これまでに多数の術式が考案

され、年代毎に変遷してきたが、それぞれに長

所短所があるため、各施設において施行術式が

異なっている。Ｈ病は発生頻度が比較的低い疾

患であるため、各施設での経験症例数のみで

は、手術前後の合併症や長期予後に関する検討

が不充分である恐れがある。また、Ｈ病患者で

は、敗血症を伴う重篤な腸炎を発症し、不良な

転帰を辿ることもあり、診断までのプロセスな

らびに手術前後の管理についても留意すべき点

がある。さらに、小腸広域に病変が及ぶ病型で

は機能的短腸症となり、外科的治療の他に厳重

な栄養管理を要し、臓器移植の適応となること

がある。遺伝子・染色体異常、合併奇形を伴う

ような症例もあり、比較的治療法が確立されて

いる疾患ではあるが、治療に難渋することも少

なくない。各施設におけるＨ病経験症例数はそ

れほど多くはなく、重篤な症状を呈する比較的

稀な症例の経験症例数はさらに少なくなってく

る。このため、各施設においてこれらの症例を

詳細に検討することは困難であり、多施設の経

験症例を集計することによって、Ｈ病の病態・

診断・治療の現状を把握し、今後の治療成績向

上につなげることが望ましいと考える。また本

研究を詳細に解析することにより、①病型別の

治療成績、②根治術時期による治療成績（短

期・長期合併症）、③根治術式別の治療成績

（短期・長期合併症）④経験症例数別（施設

別）の治療成績、⑤予後不良症例の詳細な解

析、を明らかにする。本研究の目的は、かつて

厚生労働研究でとりあげられたことのないＨ病

の全国調査を、本疾患を網羅できると考えられ

る。日本小児外科学会認定施設・教育関連施設

対象に実施し、本疾患の診断・治療ガイドライ



ンまで進めることである。

Ｂ．研究方法

(ア) 治療に難渋あるいは救命できない症例の

特徴を抽出し、診断と治療のガイドライ

ンを立案する。なお調査票の郵送、回収

やデータの管理、統計解析については九

州大学で行う。

(イ) 現状調査をもとにガイドライン作成へ向

けたCQ、SCOPEを作成する。

(ウ) システマティックレビューをもとにガイ

ドライン推奨文を作成する

(倫理面への配慮)

全国調査の実施にあたっては九州大学大学院医

学研究院の倫理審査の承認を得て、また日本小

児外科学会学術先進検討委員会の許可を得た後

に行った。調査票は匿名化して個人情報保護に

配慮し、集積されたデータは九州大学に一元管

理保管した。

Ｃ．研究結果

1) ヒルシュスプルング病短腸症候群（HDSBS）

小腸型で無神経節腸管の範囲がトライツ靭

帯から75cmより口側に及ぶいわゆる短腸症

候群となった症例に関して2008-2012年の症

例を検討した7)。2008-2012年において短腸

症候群となった症例は11例で全体の0.9％で

あった。発生率としては456,412出生に１例

であり、男女比は2.7：1、家族発生は

18.2％と全体のⅣ期全体の7.1%と比較して

高く、合併奇形も27.3％とⅣ期全体の

18.9％より高い結果であった。11例に関し

て詳細に検討してみると、全例に空腸瘻が

造設され、うち７例に２期手術が施行さ

れ、その内訳は上行結腸パッチ：４例、

Duhamel：１例、Ziegler’s procedure：１

例、Serial transverse enteroplasty(STEP)：

１例という結果であった。４例には２期目

の手術は施行されていなかった。予後に関

しては11例中７例（63.6％）が生存してお

り、その内訳は２期手術が施行されたもの

が６例、施行されず空腸瘻で管理されてい

るのが１例であった。死亡症例は４例で、

内訳は２期手術が施行されたものが１例、

施行されず空腸瘻のみのものが３例で、死

因は敗血症と肝不全であった。死亡症例の

４例全例が無神経節腸管の範囲がトライツ

靭帯より口側30cm以内に及ぶ症例であり、

本症短腸症候群でも最重症に相当すると考

えられた。

2) ＴＡＥＰＴにおける粘膜抜去部位

Ⅳ期ではTAEPTによる根治手術が49.6％と約

半数の症例に行なわれていたが、粘膜抜去

部位の開始部位は施設により異なってい

る。2008-2012年の調査項目に粘膜抜去部位

の開始部位を追加して短期合併症を検証し

た。1087例中必要な手術項目の記載の確認

が可能であった338例のＴＡＥＰＴ症例を対

象とした。さらに粘膜抜去部位の開始部位

の不明な11例を除外した327例を粘膜抜去部

位の開始部位が歯状線から5ｍｍ以上口側の

155例をＡ群、5ｍｍ未満の172例をＢ群とし

た。術後１ヶ月時点での短期合併症を両群

で比較した。腸炎(8.4％ vs.7.6％，

p=0.84) 、 腸 閉 塞 (1.3 ％ vs.3.5 ％ ，

p=0.29)、肛門狭窄(5.8％ vs.2.3％，

p=0.16)、失禁(3.9％ vs.2.9％，p=0.76)、

便秘(3.2％ vs.1.7％，p=0.48)、汚染

(0.6％ vs.0.6％, p=1.00)と有意差を認め

なかったが、直腸粘膜脱はＡ群にはなかっ

たがＢ群のみに７例（4.1％）と有意差を

もって認めていた。

3) ＴＡＥＰＴを含むSoave術後の長期排便機能

鹿児島大学では本症に対して従来は回復の

Soave-伝田法を行っていたが、1990年代後

半より経肛門手術に変更した。その際に粘

膜抜去の開始部位や筋筒切開の方法は変更

せずに手術アプローチのみの変更とした。

Soave術後の長期的な排便機能に対してアプ

ローチの違いが影響を与えるかどうかに関

して検討を加えた。期間は1984年から2015

年でその間の110例の本症を対象とした。男

女比は86：24であった。1984年～1998年ま

で行われたSoave-伝田法72例中に詳細の判

明した70例をＳＤ群、1998年以降の経肛門

手術が行われた38例中詳細の判明している

37例をＴＡ群とした。無神経節腸管の範囲

に関してはＳＤ群（Ｓ状結腸以下：57、左

右結腸：12、全結腸：２、不明１例）でＴ

Ａ群（Ｓ状結腸以下：30、左右結腸：７、

全結腸：１例）と両群合わせてＳ状結腸以

下で79.1％を占めていた。手術成績を比較

すると手術時日齢はＳＤ群404.7±826.7 

vs. TA群：159.0± 252.1（p＜0.05）,手

術時体重はＳＤ群7624.9± 4375.4 vs. TA

群：5751.7 ± 1826.8（p＜0.05）、出血量

はＳＤ群13.5 ± 9.8 vs. TA群：4.5 ±

4.1（p＜0.05）、在院日数はＳＤ群24.0 ±

8.3 vs. TA群：17.8 ± 7.2（p＜0.05）、



手術時間はＳＤ群: 225.8 ± 107.0 vs. TA

群：265.9 ± 108.4（p=0.07）という結果

であった（表８）。合併症全体ではＳＤ

群:36（52.2％）vs. TA群：７（18.9％）

（p=0.01）とＴＡ群で有意に低い結果と

なった。術後長期的な排便機能に関して

は、３才時、５才時、７才時、９才時、11

才時の排便期機能を直腸肛門奇形研究会の

排便スコアを用いて評価した。排便回数、

汚染に関しては各年齢で両群間に有意差を

認めなかったが、便秘に関してはＴＡ群が

ＳＤ群に比して９歳の時点で排便回数が少

なく、失禁に関してはＴＡ群がＳＤ群に比

して３歳、９歳、11歳の時点で有意に低い

結果となった（図５）。総合スコアでは両

群間に有意差を認めなかった。

4) 手術時期に関する検討

国際多施設共同研究のメタアナリシスでは

TAEPTを含むSoave法においは2.5ヶ月未満に

根治術を行った場合には、それ以降に行っ

た場合に比較して劣るという結果が示され

た（参考文献１）。また鹿児島大学からの

検討ではSoave法において手術時期を３－

６ヶ月と６ヶ月以降で比較した場合には、

３－６ヶ月に根治術を行った場合に排便機

能が優れているという結果が得られた（参

考文献２）。以上の結果からＴＡＥＰＴを

含むSoave法で至適手術時期としては３－

６ヶ月である可能性が示された。
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5) ヒルシュスプルング病の人工肛門造設の有

無による長期排便機能

単施設において2002年から2021年の20年間

にかけて根治術を行ったヒルシュスプルン

グ病患者を対象として人工肛門造設の有無

による長期排便機能を評価した。この間に

根治術を施行された患者は76名であった。

根治術式を統一するために腹腔鏡補助下蹴

経肛門的プルスルーを施行された患者を対

象として開腹手術のSoave法にて手術を施行

された25名を除外した。また全結腸型２

名、染色体異常２名、データが不完全で

あった７名も除外し、最終的に29名を解析

対象とした。このうち人工肛門無群が22

名、人工肛門造設群が７名であった。病型

は人工肛門無群が下部直腸型10名、S状結腸

型15名、左右結腸型７名であった人工肛門

造設群の病型は下部直腸型２名、S状結腸型

５名、左右結腸型２名であった。両群間の

在胎週数・出生体重・男女比・手術時月

齢・手術時体重に有意差を認めなかった。

また手術成績に関しても、手術時間・出血

量・術中合併症・術後合併症に両群間に有

意差を認めなかった。術後長期排便機能に

関しては３歳、５歳、７歳、９歳、11歳時

点の排便機能を直腸肛門奇形研究会の排便

スコア（便意、便秘、失禁、汚染の４項

目）を用いて評価した。便意・便秘に関し

ては両群間に有意差を認めなかったが、失

禁に関しては人工肛門造設群が、人工肛門

無群に比較してスコアが全体的に低い傾向

にあり、７歳の時点では優位差をもって低

かった。また汚染も同様に人工肛門造設群

が、人工肛門無群に比較してスコアが全体

的に低い傾向にあり、７、９、11歳時点で

有意差をもって劣るという結果であった。

6) CQ案とSCOPR,及び診断アルゴリズムを作成

1. ヒルシュスプルング病の基本的特徴

1）ヒルシュスプルング病の臨床特徴

a.背景：ヒルシュスプルング病は、遠位側腸管

の無神経節細胞症に起因する蠕動不全と直腸

肛門反射の欠如により、腸管内容の通過障

害、胎便排泄遅延、腹部膨満、胆汁性嘔吐、

便秘と近位側腸管の拡張（巨大結腸症）をき

たす疾患である。小児外科領域においては広

く認知され病態解明と治療法の開発が行われ

てきた。わが国ではヒルシュスプルング病類

縁疾患（AlliedHirschsprung’s Disease）と



よばれてきた。この疾患概念とこれに含まれ

る疾患は、時代の変遷とともに変化し専門家

の間でも意見の一致は得られていない。

このような現状を鑑み、平成23年度厚生労働

省科学研究費補助金難治性疾患克服事業

「Hirschsprung病類縁疾患の現状調査と診断

基準に関するガイドライン作成」（田口智章

班）平成24～25年度厚生労働省科学研究費補

助金難治性疾患克服事業「小児期からの消化

器系希少難治性疾患群の包括的調査研究と

シームレスなガイドライン作成」（田口智章

班）において全国調査が行われ、小児外科、

小児消化器、成人消化器の専門家により、疾

患概念、分類、診断基準、重症度分類が策定

された。引き続き小児期からの希少難治性消

化管疾患の移行期を包含するガイドラインの

確立に関する研究平成26～28年（田口智章

班）、においてヒルシュスプルング病診療ガ

イドラインの作成を行うこととなった。

b.ヒルシュスプルング病の定義

ヒルシュスプルング病は、遠位側腸管の無神

経節細胞症に起因する蠕動不全と直腸肛門反

射の欠如により、腸管内容の通過障害、胎便

排泄遅延、腹部膨満、胆汁性嘔吐、便秘と近

位側腸管の拡張（巨大結腸症）をきたす疾患

である。

c.ヒルシュスプルング病の分類

ヒルシュスプルング病は無神経節腸管の長さ

により５型に分類される、手術または生検で

採取された腸管や直腸粘膜標本のHE染色また

はAch染色における腸管神経の病理所見を基

に分類した。

2. ヒルシュスプルング 病の疫学的特徴

平成24～25年度厚生労働省科学研究費補助金

難治性疾患克服事業「小児期からの消化器系希

少難治性疾患群の包括的調査研究とシームレス

なガイドライン作成」（田口智章班）において

行われた全国調査（2008-2012年）で把握され

たわが国５年間の主な小児医療施設における

ヒルシュスプルング病疾患数および予後は以下

のとおりである。

3. ヒルシュスプルング病診断の全体的な流れ

ヒルシュスプルング病の病理組織診断

本疾患は、腹部膨満、腹痛、胆汁性嘔吐、腸

管拡張などの腸閉塞症状や胎便排泄遅延、便秘

などの症状や所見を示し、肛門から連続した無

神経節腸管を有する。このため組織学的な評価

は、本疾患の診断に重要な役割を果たす。特に

新生児、乳児期においては、腸管神経節の組織

学的評価は専門的な見識と経験が不可欠であ

る。

直腸粘膜生検で粘膜固有層にアセチルコリン

エステラーゼ陽性線維増生、または全層生検に

よる筋間神経叢に神経節細胞の欠如が認められ

れば、ヒルシュスプルング病と診断する。

7) CQおよび推奨文（案）

CQ1：診断はどのようになされるか？

推奨：腹部膨満、嘔吐、便秘などの腸閉塞

症状を呈し、器質的な異常を認めない場合

には消化管造影検査を行う。Caliber 

changeが認められた場合には、直腸粘膜生

検もしくは消化管全層生検を行うことを推

奨する。

CQ2：腸炎に薬物療法は推奨できるか？

推奨：ヒルシュスプルング病に対する術前

の薬物治療として、現時点で推奨できる薬

物はない。術後排便機能の改善を目的とし

て漢方薬（大建中湯）、プロバイオティク

スの有効性が報告されているが、現時点で

推奨できる十分なエビデンスはない。

CQ3-1：チューブ減圧療法は有用か？

推奨：ヒルシュスプルング病に対して病型

に応じてチューブ（経肛門的）留置によ

る減圧が有効な例があり、症例ごとに検討

されることが提案される。

CQ3-2：ストーマ造設は有用か？

推奨：ヒルシュスプルング病に対するス

トーマ造設は病型によって有効な例があ

り、症例ごとに検討されることが提案され

る

CQ3-3：洗腸は有用か？

推奨：ヒルシュスプルング病に対する洗腸

は病型によって有効な例があり、症例ごと

に検討されることが提案される

CQ4：栄養療法は推奨できるか？

推奨：ヒルシュスプルング病に対する栄養

療法として経腸栄養療法と静脈栄養療法を

実施することを推奨する。

CQ5-1：術式はSwenson, Soave, Duhamelのいず

れがよいか？

推奨：ヒルシュスプルング病にたいして無

神経節腸管の外科的切除は機能的腸閉塞症

状を改善するので行うことを推奨する。

Duhamel法：Duhamel法でのヒルシュスプル

ング病根治術は、全結腸型を含むすべての

病型に適応となる

Swenson法：Swenson法でのヒルシュスプル

ング病根治術は、人工肛門の有無に関係な

く、無神経節腸管の範囲が全結腸に及ぶ症



例までが手術適応となる。

Soave法：Soave法でのヒルシュスプルング

病根治術は、アプローチの違いから経肛門

法とprolapsing techniqueによる肛門外法

の２法が報告されている。

全結腸型を含むすべての病型に手術適応と

なる。大部分の症例で手術は一期的に施行

されており、小腸病変が15 cm以内の症例

では一期的根治術が可能であるとされてい

る。ただし、開腹法や経肛門的法では、無

神経節腸管の範囲が直腸から横行結腸にと

どまる症例で比較検討されている。

CQ5-2：経肛門手術は有用か？

推奨：ヒルシュスプルング病に対して無神

経節腸管の外科的切除は機能的腸閉塞

症状を改善するので行うことを推奨する。

経肛門手術が有効な例があり症例によって

検討されることが提案される。

CQ5-3：内視鏡外科手術は有用か？

推奨：ヒルシュスプルング病に対してどの

術式を用いても無神経節腸管が全結腸型に

至るまでの病型で内視鏡外科手術（腹腔鏡

手術）の適応となる。合併症ならびに術後

排便機能は、開腹手術と同程度か良好であ

る。

CQ6：小腸移植は有用か？

推奨：ヒルシュスプルング病に対する小腸

移植は、特に小腸型に症例において、自己

腸管の最大利用、腸管リハビリテーション

に よ っ て も 静 脈 栄 養 （ Parenteral

Nutrition: PN)からの離脱が困難で、中心

静脈アクセスの欠乏が進行している症例や

敗血症を繰り返しているような症例、肝障

害の進行している症例などに有用である可

能性があるので行うことを提案する

CQ7：長期的な予後は？

推奨：ヒルシュスプルング病（長域型以

下）に対して適切な外科治療が行われれ

ば、生命予後、機能予後は良好である。全

結腸型以上の症例においては、長期に栄養

管理、腸瘻管理などが必要なことがある。

CQ8-1最適な手術時期はいつか？

推奨：経肛門手術を含むSoave法において

は新生児期からの手術が可能である。

Swenson法においても新生児期からの手術

報告はあるが、その報告例は少ない。

Duhamel法ではこれら２つの術式と異な

り、新生児期に手術を施行した報告は少な

く、生後３～５ヵ月児に手術を施行するこ

とが多い。したがって、術式により適切な

手術時期は異なる。

CQ8-2：新生児期の根治術は有用か？

推奨：経肛門手術を含むSoave法において

は新生児期からの手術が可能であるが、新

生児期以降に行った場合と比較して、術後

成績は同等である。

Ｄ．考察

本邦におけるヒルシュスプルング病の変遷に

ついて、40年の全国調査の結果を基に解析し

た。今回対象としたヒルシュスプルング病短腸

症候群（HDSBS）でも前回よりは改善している

ものの依然として高い死亡率であり結腸も回盲

弁もない極めて重篤な短腸症の状態では、根治

術まで持ち込めないかもしくは、持ち込めても

予後が極めて不良であると考えられる。短腸症

に関する平成23年の全国調査128例（小児例）

では48%とおよそ半数近い症例が中心静脈栄養

に依存しているものの、90％近くの症例は生存

しているのに比較して、HDSBSは生命予後が極

めて不良である。この15年で国内でも小腸移植

が可能となったが、肝不全の併発や残存ルート

の問題などで小腸移植そのものの導入も困難な

症例も多いと考えられる。全国調査の結果とシ

ステマティックレビューの結果を比較すると、

国内での診療と海外での診療の主に診断方法や

治療時期に関して乖離が生じている部分が認め

られた。

また術前人工肛門の造設の有無に関しては本

邦におけるヒルシュスプルング病全国調査の結

果からは、経年的に人工肛門を造設する症例は

減少しており、その意味では術後排便機能に関

しては改善していると考えられる。また世界的

には新生児期に根治術を行う症例の報告もある

が、その場合は逆に排便機能が悪化するという

結果が報告されていた。ヒルシュスプルング病

の至適根治術時期に関しては、現状では結論が

でていないが、長期の排便機能を考えた場合、

現時点では新生児期を過ぎた乳児期前半（３～

６ヶ月）が最も適している可能性がある。前述

の人工肛門有無による排便機能を考慮した場

合、人工肛門を造設せずにこの時期に根治術を

行うことが望ましく、その間の管理が重要であ

る。術前腸炎の発生は重篤化した場合には生命

予後に影響を及ぼすだけでなく、その時期の成

長発達と手術時期にも影響を及ぼしかねないた

め、慎重な管理が必要である。経肛門的チュー

ブ留置による減圧と腸洗浄による管理は一つの

方法であるが、在宅での管理を考えた場合には

やや煩雑な側面もある。このあたりの管理方法

に関しては次回の全国調査（2018-2022年）の

項目で盛り込み解析する必要がある。



Ｅ．結論

Ｈ病症例の発生頻度、検査所見、臨床経過、

治療方法、およびその予後を本邦の主要施設か

ら収集・集計することにより、診断と治療に関

する適切な情報を提供することが可能である。

ガイドラインの承認により国内ヒルシュスプル

ング病に対する治療の標準化が今後すすむと考

えられる。
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分担研究報告書

乳幼児巨大肝血管腫

黒田 達夫 慶應義塾大学 小児外科 教授

【研究要旨】

2017年に「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン」の中に総説併載の形で公開

された乳幼児肝巨大血管腫ガイドラインをMINDS2020年マニュアルに沿った形で改訂すること

を目的に、体系的文献検索とシステマティック・レビューを進めた。しかしながら現時点まで

のレビューの結果では、血管腫の新規治療として提唱されるプロプラノロール、mTOR阻害剤に

ついて、肝血管腫と直接性の高い報告やRCT、メタアナリシスの報告はないことが明らかに

なった。一方で成人期発症例や成人化後の増悪例に関しては報告が増えていた。これらの研究

結果を元に2021年度には疾患の個票と診断基準を改訂した。2023年は2017年策定の上記ガイド

ラインの改訂年に当たっており、これらの事情を勘案し、乳幼児肝巨大血管腫については総説

を改訂し、新たな「血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患診療ガイド

ライン」に併載した。

Ａ．研究目的

2017年に「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形

診療ガイドライン」の中に総説併載の形で公開

された乳幼児肝巨大血管腫ガイドラインを

MINDS2020年マニュアルに沿った形で改訂する

ことを目的とした。本疾患は小児慢性特定疾

病、難病の指定を受けていることから、疾患に

関する最新治験を収集して、公開されている疾

患個票を見直し、また成人期の難病としての病

態を明らかにすることを併せて目標とした。

Ｂ．研究方法

１）ガイドライン策定

MINDS2020年版診療ガイドライン作成マニュ

アルに沿って、2017年の総説策定時に作成され

たクリニカル・クエッションやSCOPEを見直し

た。これに基づいて研究協力を要請した聖路加

国際大学図書館と連携して体系的文献検索を行

い、一次、二次の文献レビューの上、新たな知

見を収集した。さらにこの過程で、特にプロプ

ラノロール、やmTOR阻害剤による新規治療の文

献を手作業で探索し、検討文献に加えた。この

結果に基づき、新たな「血管腫・血管奇形・リ

ンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患診療ガ

イドライン」に併載する乳幼児肝巨大血管腫に

関する総説を策定した。

２）疾患個票・診断基準の改訂

ガイドライン改定のための体系的文献検索

と、システマティック・レビューの結果を反映

して、疾患個票・診断基準を改訂した。

３）レジストリ構築の検討

本疾患のレジストリを構築する方向性で、

データ構造などについて検討を開始した。

４）一般啓蒙活動の検討

これまで脈管系腫瘍の研究班として研究班員

の相互連携を行ってきたリンパ管腫研究班（代

表研究者 藤野明浩（国立成育医療研究セン

ター 外科））と連携し、リンパ管腫公開シン

ポジウムと同時開催の形で乳幼児肝巨大血管腫

の説明会など、コロナ禍における啓蒙活動の可

能性を検討した。また論文発表などを通じて、

本疾患の啓蒙に努めた。

(倫理面への配慮)

本研究は既発表の文献の収集並びに検討であ

り、特別な配慮を要する研究に該当しない。



Ｃ．研究結果

１）ガイドライン改訂

現時点までのレビューの結果では、血管腫の

新規治療として提唱されるプロプラノロール、

mTOR阻害剤の効果に関して肝血管腫と直接性の

高い報告やRCT、メタアナリシスの報告はない

ことが明らかになった。これら新規薬物療法の

うち、先に報告が出たプロプラノロールについ

ては、血管腫に対する後方視的な検討の報告は

かなり散見されるようになったが、肝血管腫に

特化した直接性のある報告は未だ見られない。

一方、より最近に報告されたmTOR阻害剤の有用

性については、現時点でもほとんどが症例報告

で、後方視的な検討を含めても2017年のTriana

らの血管奇形、リンパ管奇形41例の検討が、検

索された中では最も多くの症例の検討と思われ

た。この報告では対象例中６例肝血管腫症例

で、うち２例でmTOR阻害剤の有効性が認められ

たとしているが、残る４症例では全く効果がな

かった。ちなみに対象症例中に肝血管腫は含ま

れていない。肝血管腫に対してmTOR阻害剤の効

果が見られたという症例報告も見られていな

い。新規開発中の治療であるmTOR阻害剤等に関

するランダム化試験の報告はまだなく、現時点

では改訂作業を続けても新規薬物治療の効果に

関するエビデンス総体の強さは前回ガイドライ

ン策定時から大きな改善がないことが結論され

た。一方で成人期発症例や成人化後の増悪例に

関しては報告が増えていた。2023年度は2017年

策定の上記ガイドラインの改訂年に当たってお

り、これらの事情を勘案し、乳幼児肝巨大血管

腫については2022年度、総説を改訂する作業に

着手し、新たな「血管腫・血管奇形・リンパ管

腫・リンパ管腫症および関連疾患診療ガイドラ

イン」に併載した。改訂の要点は①新規治療の

記述ならびに乳幼児肝巨大血管腫に対する有効

性の十分なエビデンスがないことを明記、②成

人症例に関する報告を追記、③新しい診断基準

を明記、の三点を中心とした。

２）疾患個票・診断基準の改訂（資料１）

本研究課題において行なった体系的文献検索

では、海外から、小児期より肝病変の存在が診

断されていて乳幼児期を過ぎて成人期に従来指

摘されていた慢性の肝不全徴候の進行のみなら

ず、高拍出性心不全や消費性凝固障害のような

急性期症状が顕著になる症例や、それまで診断

されずに成人期に至って初めて、従来は乳児期

の本疾患の症状と考えられていた症状、徴候を

呈して致命的になる症例の報告が散見されるよ

うになった。この中には韓国からの症例報告も

あり、人種的背景の類似性を勘案すると、本邦

においても重視すべき報告と思われた。これら

のレビュー結果を受けて、2021度に疾患個票お

よび診断基準の見直しを行い、新たな情報を反

映させて個票と診断基準の改訂を行った。最も

重要な改訂点は、潜在的な新規薬物治療とし

て、プロプラノロールとmTOR阻害剤に関する記

述を追記した。しかしながら、上述のように効

果に関するエビデンス総体が強くないことを明

記し、特にmTOR阻害剤では、現時点で有用性が

期待できるものの明らかな有用性を証明した報

告がないことも併記し、治療の選択肢とはなり

得るものの、効果の保証がないことが分かるよ

うにした。また、敢えて追記は簡便で短い文章

とし、これら新規治療が過度に評価されない様

に留意した。

一方、成人期症例の報告増加を反映させて、

成人期発症例も本疾患に含まれるように、診断

基準を改定した。文献報告ではこうした症例の

中で最も病変の大きさの小さな症例では径10㎝

で、新しい基準では径10㎝以上を巨大血管腫と

見做し得るようにし、成人期の診断例でも肝に

巨大ないしびまん性の病変があり、有症状であ

ることを本疾患の診断基準とした。この改訂基

準に関して、日本小児外科学会へ検討・審議を

求め、承認を得た。

さらに議論が追加され、肝血管腫の合併病変

として知られる皮膚血管腫に関しては、特異性

が低く、特に有症状の肝巨大血管腫との関連性

が薄いことから、添付の診断基準最終案では、

この項目は削除された。

３）レジストリ構築の検討

本疾患のレジストリを構築する方向性で、

データ構造などについて検討を開始した。

４）一般啓蒙活動の検討（資料２）

2022年度は、隔年で開催しているリンパ管腫

研究班（代表研究者 藤野明浩（国立成育医療

研究センター 外科））のリンパ管腫公開シン

ポジウムはweb開催の形で開催された。しかし

ながら、新型コロナウィルス感染拡大により、

会場を設置することはできず、予め登録された

参加者に招待URLを送付する形をとった。血管

腫に関しては、患者組織などのシステムがな

く、参加登録の呼びかけが十分にできないこと

から、今年度も見送らざるを得なかった。稀少

な症例の掘り起こしと、患者会の様な組織整

備、一般に対する情報発信の方法などの課題が

浮き彫りにされた。一方、雑誌上には本疾患に

関する新治験を盛り込んだ論文を作成、掲載

し、啓蒙活動の一環とした。



Ｄ．考察

本研究課題においては、MINDS2020年マニュ

アルに沿った形で乳幼児肝巨大血管腫ガイドラ

インを改訂することが目指された。巨大な脈管

腫瘍・奇形に対しては、近年の血管腫に対する

新たな概念・分類の提唱や、プロプラノロール

や、さらにはmTOR阻害剤と言った新たな治療薬

の導入によって、革命的な診療方針の転換が期

待された。乳幼児肝巨大血管腫に対する診療ガ

イドラインの改訂では、こうした最新の概念や

治療戦略を反映することが期待されていた。し

かしながら体系的文献検索による抽出論文のシ

ステマティック・レビューを進めた結果におい

ても、プロプラノロールやmTOR阻害剤に関し

て、期待されたような乳幼児肝巨大血管腫の大

きなシリーズでの臨床的有用性の報告は、現時

点まで見つかっていない。

継続中のシステマティック・レビューの中で

これまでに明らかになってきた問題点を、もう

一度、まとめる。

(1) 新規薬剤による臨床試験は現時点ではま

だ進行中で有り、最終結果の報告にはま

だ若干の時間を要する

(2) 肝血管腫と直接性の強い臨床研究はほぼ

無い

(3) 乳幼児肝血管腫の組織はISSVAでは乳児

毛管腫、先天性血管腫とされるが、未確

立である

(4) MINDS最新版のガイドライン作成マニュ

アルに沿ったガイドラインの作成として

は、エビデンス総体の強さに問題がある

2023年には前回2017年に策定された「血管

腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライ

ン」改訂の期限が迫り、研究期間内でのエビデ

ンス総体の強さに変化がないことから、結果的

にＭINDSマニュアルに沿った臨床課題とその回

答を主軸にした形でのガイドライン策定を諦

め、再び総説を併催する形でのガイドライン改

訂とした。但し、研究期間内のシステマティッ

ク・レビューにより得られた新治験を改訂版の

総説に反映するようにした。

併せて、研究期間内に研究班で行われた疾患

個票と診断基準の見直しにも、これら新たな知

見が反映された。成人期に有症状化する症例を

大幅に本疾患の繰り入れることは、難病として

本疾患を扱う上で非常に大きな変更である。臨

床的観点からは、成人症例も含めたこれらの症

例には極めて強い類似性があり、今回の改訂は

妥当であると考える。

一方で将来に向けて、多くの宿題を残すこと

になった。本疾患の病理組織学的背景が明らか

でないため、従来の乳幼児期発症例と成人期発

症例で、病変の組織に相違があるかどうかは、

今後明らかにしなければいけない課題である。

ガイドラインとして、今後の検索結果で新規

治療に関する直接性のある報告が出れば、エビ

デンス総体が強くなったと考えてもう一度

MINDSマニュアル様式によるガイドライン策定

に着手しなければならない。引き続いて文献の

検索とレビューの作業を継続してゆく必要があ

る。

さらに課題として、稀少症例に対するコロナ

禍における情報発信の難しさも、浮き彫りにさ

れた。稀少疾患であるが故に、症例の組織化は

重要になってくるように思われる。そうした意

味合いでも、レジストリ構築への方向性は、今

後、重要になってくると思われる。長い時間的

スパンにわたりデータのアップロードが必要に

なると思われるが、実際にどのようなシステム

で、経済的にどのようにレジストリ事業を構築

してゆくかは大きな問題である。

今後も議論を進め、その進捗に伴い、こうし

た課題を解決する必要がある。

Ｅ．結論

乳幼児肝巨大血管腫診療ガイドラインの更

新・改訂作業を進めた。システマティック・レ

ビューの結果、新規治療として注目されるプロ

プラノロールに関する本疾患と直接性の強い報

告は見られず、mTOR阻害剤についても肝巨大血

管腫に対する有用性を明らかにした報告は見ら

れていない。一方、頻度は少ないものの１歳を

超えて成人期に症状が一挙に増悪する症例の報

告が出てきたことに基づいて、個票と診断基準

を見直した。改訂された個票では新規治療に言

及すると共に、成人期発症の症例を漏らさず診

断出来るように診断基準に追記を行った。これ

らの改変については日本小児外科学会の承認を

受けた。

さらに現時点におけるガイドライン改訂とし

て、乳幼児肝巨大血管腫については現時点まで

のシステマティック・レビューの結果に基づい

て、改訂版の診断基準の記述をも含めて総説を

改訂し、新たな「血管腫・血管奇形・リンパ管

腫・リンパ管腫症および関連疾患診療ガイドラ

イン」に併載した。

一般市民向けセミナーの開催はできなかった

が、webセミナーなどの開催形態を続けて検討

してゆくこととした。また、レジストリの構築

が検討課題に加えられ、長い時間軸でデータ構

造を蓄積する方針で、検討が開始された。
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

非特異性多発性小腸潰瘍症

内田 恵一 三重県立総合医療センター 診療部長兼小児外科部長

松本 主之 岩手医科大学医学部 教授

研究協力者

梅野 淳嗣 九州大学病態機能内科学 講師

【研究要旨】

非特異性多発性小腸潰瘍症は、非特異的な組織像を呈する浅い潰瘍が小腸に多発する稀な疾

患である。近年のエクソーム解析によって、プロスタグランジン輸送体をコードするSLCO2A1

遺伝子の変異を原因とする遺伝性疾患であることが明らかとなり、ChronicEnteropathy 

Associated with SLCO2A1 gene (CEAS、SLCO2A1関連腸症)の疾患概念が確立してきた。慢性の

鉄欠乏性貧血と低蛋白血症を主徴とし、炎症所見はないか軽微にとどまる。ばち指、皮膚肥厚

や骨膜症などの消化管外徴候を伴うこともある。小腸病変の肉眼所見は輪走ないし斜走する帯

状の潰瘍が枝分かれ、あるいは融合しながら多発する。中心静脈栄養療法以外の治療法に抵抗

性であり、難治性の経過をたどる。

このような難治疾患の患者さんのQOL向上には、的確な診断基準とデータベース化、そし

て、充実したトランジションシステムが望まれる。

本研究では、まず、非特異性多発性小腸潰瘍症の遺伝学的検査を含めた新診断基準を作成

し、日本小児外科学会、および、日本消化器病学会の承認を得たのち、厚生労働省に提出して

いる。今後、難病センターホームページで改変される予定である。そして、患者データベース

の作成では、継続的に充実させ登録症例数は着実に増加している。さらに、小児期から成人期

への移行期支援ガイドを作成し、難病センターホームページ上で、患者さんも医療者も利用で

きるように掲載されており、成人診療科へのトランジションへ利用されることが望まれる。

Ａ．研究目的

非特異性多発性小腸潰瘍症は、小児期から成

人期に発症する慢性消化管疾患であり、本邦に

おける症例数は約200例と考えられている稀少

難治性疾患である。現在確立された治療法はな

く、難治性の経過をたどることがあり、小児期

から移行期、成人期にかけて、シームレスな

フォローアップが患者さんのQOLの向上には不

可欠である。本研究の目的は、遺伝学的異常を

含めたシームレスな新診断基準を作成し、充実

した患者データベースを作成する事により臨床

像の研究を行い、小児期から成人期への充実し

たトランジションシステムを構築することであ

る。

Ｂ．研究方法

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策

研究事業「難治性炎症性腸管障害に関する調査

研究」班（久松班）と協力し、非特異性多発性

小腸潰瘍症の症例を集積し、患者データベース

作成により臨床・遺伝学的特徴を明らかにす

る。それらをもとに、遺伝学的異常を含めた



シームレスな新診断基準を作成する。また、小

児外科疾患や小児性腸疾患の移行期医療の資料

を参考に、本症に対する移行期支援ガイドを作

成する。本研究班での非特異性多発性小腸潰瘍

症グループは以下のメンバーである。

松本主之 （岩手医科大学消化器内科消化管

分野）

内田恵一 （三重県立総合医療センター

小児外科）

梅野淳嗣 （九州大学病態機能内科学）

大宮直木 （藤田医科大学消化器内科）

江﨑幹宏 （佐賀大学消化器内科）

細江直樹 （慶應義塾大学内視鏡センター）

中山佳子 （信州大学小児科）

井上幹大 （藤田医科大学小児外科）

(倫理面への配慮)

遺伝学的検査を研究グループの施設で行う際に

は、各施設の倫理委員会での承認後に、匿名化

を行い患者情報と検体を収集し、SLCO2A1遺伝

子異常の検査はDNAエクソーム解析を行う。

Ｃ．研究結果

【新診断基準について】

下記のように、非特異性多発性小腸潰瘍症の新

診断基準を作成し、久松班、本班、日本小児外

科学会、日本消化器病学会の承認を得た。

＜診断基準＞

Definiteを対象とする。

非特異性多発性小腸潰瘍症の診断基準

                      

主要所見

A．臨床的事項

長期にわたる鉄欠乏性貧血と低蛋白血症

B．消化管病変（十二指腸～回腸、主に回腸）*

１）と３）、又は２）と３）を認めるもの

１）多発する非対称性の変形や狭窄、輪状狭窄

２）境界鮮鋭で斜走、横走する浅い潰瘍、地図

状・テープ状潰瘍

３）生検組織や切除標本の病理組織学的検査で

肉芽腫などの特異的炎症所見が見られない

C．SLCO2A1遺伝学的検査 病的バリアントを認

める

D．鑑別疾患

１）腸結核（疑診例を含む）２）クローン病

３）腸管ベーチェット病／単純性潰瘍

４）薬剤性腸炎 ５）好酸球性胃腸炎

６）放射線性腸炎 ７）虚血性小腸炎

８）地中海熱関連腸炎

９）リンパ増殖性疾患などの小腸腫瘍

10）感染性腸炎、など

副所見

１）消化管生検組織や切除標本中の血管内皮に

おけるSLCO2A1蛋白発現低下

２）尿中プロスタグランジン代謝産物（PGE-

MUM）濃度上昇

３）肥厚性皮膚骨膜症に合致する所見

                      

＜診断のカテゴリー＞

Definite：

３つの主要所見A～Cのうち２つ以上を満たし、

Dを除外したもの。

Possible：

主要所見のA又はBを満たし、副所見のいずれか

を認め、Dを除外したもの。

【患者データベースについて】

2011年11月から2023年１月までに、72例におい

て、SLCO2A1遺伝子の病的変異を認めている。

【トランジションシステムの構築について】

下記のように、非特異性多発性小腸潰瘍症の移

行期支援ガイドを作成し、難病センターのHPに

掲載した。

＜非特異性多発性小腸潰瘍症の移行期支援ガイ

ド＞

１．疾患名および病態

【非特異性多発性小腸潰瘍症】

浅い潰瘍が主に小腸に多発する稀な疾患であ

り、近年プロスタグランジン輸送体をコード

するSLCO2A1遺伝子の病的バリアントを原因

とする遺伝性疾患であることが明らかとなっ

た。慢性の鉄欠乏性貧血と低蛋白血症を主徴

とし、炎症所見はないか軽微にとどまる。

２．一般的な治療概略

【症状】

長期にわたる鉄欠乏性貧血や低蛋白血症、そ

して、消化管狭窄症状として腹痛がある。

【診断時期】

乳幼児期から成人期

【検査】

内視鏡検査：十二指腸から回腸に、輪状また

は帯状の浅い潰瘍が多発する。

SLCO2A1遺伝学的検査：病的バリアントを認

める。



除外診断：腸結核、クローン病、腸管ベー

チェット病／単純性潰瘍、薬剤性腸炎、好酸

球性胃腸炎、放射線性腸炎、虚血性小腸炎、

地中海熱関連腸炎、リンパ増殖性疾患などの

小腸腫瘍、感染性腸炎、など

【内科治療、外科治療】

内科的治療：根治療法はなく、鉄剤、輸血、

経腸栄養療法、経静脈栄養療法が行われる。

外科的治療：十二指腸狭窄や小腸狭窄に対し

て手術が必要になることがある。

３．合併症、後遺障害とその対応

【消化吸収障害】

持続性栄養障害による、ビタミン・微量元素

欠乏、骨粗しょう症、脂肪肝をきたすことが

ある。

【合併疾患】

ばち指、皮膚肥厚、骨膜症を呈する肥厚性皮

膚骨膜症（指定難病165）に関しては、皮膚

科でのフォローが必要である。

４．社会支援

【小児慢性特定疾患事業】

対象疾患となっている。

【特定疾患治療研究事業】

指定難病として対象疾患となっている。

【身体障碍者手帳】

小腸機能障害の障害程度が該当する場合、対

象となる。

【特別児童扶養手当】

精神又は身体に障害を有する児童について、

生活に影響する支障の程度により都道府県単

位で認定される。所得制限がある。

【生活用具支給補助】

本疾患に関して特別なものはありません。

【自立支援医療（育成医療）】

中心静脈栄養法を行っている場合に対象とな

ります。

５．移行期、成人期の問題点

生涯にわたって経過観察が必要であるため、

可能ならば、主診療科を小児診療科（小児

科、小児外科）から、成人診療科（消化器内

科、消化器外科）に適切な時期に、移行すべ

きである。

【ヘルスリテラシー・自己管理能力の獲得】

移行期、成人期では、自分の疾患を理解し、

自分の体調や内服薬剤を自己管理できること

は重要である。

【就学、就労】

病状が不安定で就学、就労が困難な場合や、

心理的ストレスを抱える場合がある。

【医療費、保険制度】

上記社会支援参照

【妊娠、出産】

妊娠・出産を希望する場合には、本疾患の主

治医や、産科、消化器内科などの医療者間の

連携を要する。

【継続すべき治療】

定期的に血液検査や内視鏡検査での経過観察

が必要である。合併症発症時には病態に応じ

た治療が必要である。

【小児診療科から成人診療科へ】

移行に要する期間は様々であり、移行期（ト

ランジション）医療の成功の可否は、医療者

間の密な連携と詳細な情報提供が重要であ

る。

【専門医師とのネットワーク作り】

稀少疾患であるため、診療科医師は、厚生労

働省難治性疾患等政策研究事業研究で本疾患

を担当する研究班や、炎症性腸疾患などを担

当する難治性炎症性腸管障害に関する研究班

に所属する医師との連携を整えるべきであ

る。

【参考資料】各学会ホームページからダウン

ロード可能

日本小児外科学会 「外科疾患を有する児の

成人期以降についてのガイドブック」

日本小児栄養消化器肝臓学会 「成人移行期

小児炎症性腸疾患患者の自立支援のための手

引書」、「小児炎症性腸疾患患者の消化器内

科・外科への移行支援」

Ｄ．考察

本症は、本邦で疾患概念が確立し、病因であ

る遺伝学的異常も明らかにされた疾患である。

今回、遺伝学的異常を含めた新診断基準が作成

され、世界で唯一の診断基準であると思われ

る。本症への治療はいまだ未確立であるが、診

療医には移行期支援ガイドを参考にしていただ

くことで、患者さんのQOL向上に寄与できるも

のと考える。

今後、患者データベースを充実させ臨床像・

遺伝学的特徴をより明らかにするとともに、疾

患アトラスの改訂も予定しており、患者さんの

QOL向上、治療法の確立に貢献していきたいと

考える。

Ｅ．結論

難治性小児消化器疾患の一つである非特異性

多発性小腸潰瘍症の医療水準向上、および、移

行期・成人期のQOL向上を目指し、本症の新診

断基準を作成し、患者データベースの充実化を

図り、小児期から成人期への移行期支援ガイド

を作成した。
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osteoarthropathy and hereditary chronic 

enteropathy. J Orthop Translat. 2021 

Jan 28;28:10-11.

7) 梅野 淳嗣, 冬野 雄太, 松野 雄一, 岡本

康治, 鳥巣 剛弘．【炎症性腸疾患診療の新

たな展開】非特異性多発性小腸潰瘍症

(CEAS)．臨牀と研究．98・573-578・2021

8) 松本 主之, 梅野 淳嗣．【消化管の非腫瘍

性疾患-最新の知見と注目すべき疾患-】

CEAS:疾患概念、臨床・病理像、確定診断．

病理と臨床．39・560-564・2021

9) 梅野 淳嗣, 冬野 雄太, 松野 雄一, 鳥巣

剛弘．【最近注目されている腸の炎症性疾

患】非特異性多発性小腸潰瘍症/CEAS．日本

大腸肛門病学会雑誌．74・581-587・2021

10) 内田 恵一、井上 幹大、小池 勇樹、松下

航平、長野 由佳、問山 裕二、梅野 淳嗣、

松本 主之、田口 智章．小児外科疾患にお

ける公費負担医療の種類と申請方法 非特

異性多発性小腸潰瘍症．小児外科．53・

332-336・2021

11) 原田 英, 梅野 淳嗣, 森崎 晋史, 才木 琢

登, 谷口 義章, 鈴木 俊幸, 松野 雄一, 冬

野 雄太, 鳥巣 剛弘, 末兼 浩史 貧血の改

善にカルボキシマルトース第二鉄注射液が

有効であった非特異性多発性小腸潰 日本

消化器病学会雑誌119・651-657・2022

12) 梅野 淳嗣, 鳥巣 剛弘 【図説「胃と腸」

画像診断用語集2022】疾患 下部消化管

CEAS(chronic enteropathy associated 

with SLCO2A1 gene) 胃と腸 57・651・

2022

13) 梅野 淳嗣, 内田 恵一, 松本 主之 【消化

管の希少な炎症性疾患を考える】非特異性

多発性小腸潰瘍症(CEAS) 日本消化器病学

会雑誌 119・201-209・2022

2.  学会発表

1) 内田恵一、井上幹大、小池勇樹、松下航

平、長野由佳、佐藤友紀、田口智章、問山

裕二．非特性多発性小腸潰瘍症CEASに対す

る厚労省政策研究事業の二つの班の連携．

第58回日本小児外科学会．2021．4．（横

浜）

2) 梅野 淳嗣, 冬野 雄太, 松野 雄一, 鳥巣

剛弘, 江﨑 幹宏, 北園 孝成, 松本 主之, 

CEAS study group．非特異性多発性小腸潰

瘍症の内視鏡的特徴. 第12回日本炎症性腸

疾患学会学術集会. 2021, 11. （東京）

3) 内田恵一、小池勇樹、松下航平、長野由

佳、佐藤友紀、東浩輝、毛利靖彦、田口智

章、問山裕二．非特異性多発性小腸潰瘍症

の新診断基準案．第122回日本外科学会定期

学術集会．2022, 4.（熊本）

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

総排泄腔遺残症・外反症・MRKH症候群

加藤 聖子 九州大学大学院医学研究院 教授

木下 義晶 新潟大学大学院医歯学総合研究科 教授

浅沼 宏  慶応義塾大学医学部泌尿器科 准教授

宮田 潤子 九州大学大学院保健学部門 講師

【研究要旨】

先行研究により総排泄腔遺残・総排泄腔外反については、全国調査で概要が把握され、小児

慢性特定疾患、難病指定を達成することができ、2017年にガイドラインの策定がなされた。本

疾患群はバリアンスがあるために多診療科、多職種が長期に関わる包括的オーダーメード型診

療が必要である。今後、患者一人一人の状況をさらに細かく把握し、適切な治療を提供するた

めには前向きのレジストリー構築が必要である。本研究ではレジストリーの構築、診療科間の

情報共有、患者・市民への啓発活動を行うことを目的とする。

Ａ．研究目的

本研究では政策研究班としてレジストリーの

構築、診療科間の情報共有、患者・市民への啓

発活動などを目的として研究を行う。

Ｂ．研究方法

① 現存の学会・研究会保有の登録制度を利用

したレジストリー構築を行う。

② 診療科間の情報共有の手段として他研究グ

ループとの情報交換、学会間の連携、共同

シンポジウムなどを行う。

③ 市民公開講座による啓発活動、患者会との

交流、HPなどによる情報発信を行う。

(倫理面への配慮)

本研究は申請者各の施設の倫理委員会の承認の

元に実施する。

情報収集は患者番号で行い患者の特定ができな

いようにし、患者や家族の個人情報の保護に関

して十分な配慮を払う。

また、患者やその家族のプライバシーの保護に

対しては十分な配慮を払い、当該医療機関が遵

守すべき個人情報保護法および臨床研究に関す

る倫理指針に従う。

Ｃ．研究結果

① 前向きのレジストリーの構築

総排泄腔異常症のレジストリーを直
腸肛門奇形研究会の疾患登録との連

携にて確立する方向性で検討した。

2020年度に同研究会の運営委員会へ

班研究との連携について承認を受

け、草案作成へ着手した。

直腸肛門奇形研究会登録を１次登録
として利用し、前向きに２次登録と

して新たなレジストリーを確立す

る。患者さんが出生後、５歳時、10

歳時、15歳時、20歳時など5年毎位

に追跡調査を行う。

小児慢性特定疾病や指定難病の個票
の内容、窪田班で行われた全国調

査、日本産科婦人科学会女性ヘルス

ケア委員会調査の内容を参考に草案

を作成した。

草案について2022年度の直腸肛門奇
形研究会の運営委員会、施設代表者

会議においてその内容について承認

を得た。

今後、患者さん自身にも意見を頂
き、研究計画書の策定などを進めて



いく。

② 診療科間の情報共有

班員の活動により、関係の学術団体が主

催する学術集会などにおいて、本疾患に関

する横断的なシンポジウムを組んでい頂く

ことができた。その取り組みは継続的に行

われ、取り上げられる回数も増えている。

学術集会
・ 一般演題（口演）；ARTにより妊

娠・分娩に至った総排泄腔遺残症

術後患者の１例

磯邉 明子, 友延 尚子, 蔵本 和

孝, 河村 圭子, 濱田 律雄, 宮﨑

順秀, 江頭活子, 加藤 聖子, 水

本 真夕, 遠藤 祐子

第65回日本生殖医学会学術講演

会・総会（オンデマンド配信）

2020年12月３-23日

・ 座長；ワークショップ14 ミュ

ラー管発生異常における内視鏡手

術

加藤 聖子

第60回日本産科婦人科内視鏡学会

学術講演会（WEB）2020年12月14

日-28日

・ ワークショップ；当科における

ミュラー管発生異常の手術につい

て

江頭 活子

第60回日本産科婦人科内視鏡学会

学術講演会（WEB）2020年12月14

日-28日

・ Monti-Malone法にて順行性浣腸路

の再造設を行った１例

木下 義晶, 小林 隆, 荒井 勇

樹, 大山 俊之, 横田 直樹, 斎藤

浩一

第34回日本小児ストーマ・排泄創

傷管理研究会（誌上開催）2020年

６月13日

・ 精巣捻転症の啓発活動：男子高校

生の認識調査と学校講義での取り

組み

浅沼 宏

第108回日本泌尿器科学会総会,

2020.12.22

・ Bottom-up approachによる単孔式

腹膜前腔鏡下尿膜管切除術

浅沼 宏

第34回日本泌尿器内視鏡学会総

会, 2020.11.19

・ AYA世代になり外科的介入を要し

た先天性腎尿路異常（CAKUT）の

臨床的検討

浅沼 宏

第17回泌尿器科再建再生研究会, 

2020.9.5

・ 慶應義塾大学病院 性分化疾患

（DSD）センターの発足と取り組

み

浅沼 宏

第63回日本形成外科学会総会・学

術集会, 2020.8.26

・ Klippel-Trenaunay-Weber症候群

に膀胱内リンパ管腫を合併し経尿

道的凝固焼灼術を繰り返し施行し

ている１例

浅沼 宏

第632回日本泌尿器科学会東京地

方会, 2020.2.21

・ 先天性副腎皮質過形成に対する女

児外陰形成術

浅沼 宏

第５回内分泌アゴラ, 2020.1.31

・ 総排泄腔遺残症患者の体験－“終

わらない病気”をもつ女性として

生きる－

林下里見、濵田裕子、宮田潤子、

藤田紋佳、森口晴美

第67回日本小児保健協会学術集会

（2020年11月４-６日 久留米）

・ 国内外における総排泄腔遺残症患

者・家族の体験、看護支援に関す

る文献レビュー

林下里見、濵田裕子、宮田潤子

日本小児看護学会第29回学術集会

（2019年８月３～４日 札幌）

・ 第121回日本外科学会定期学術集

会 パネルディスカッション「中

間位・高位鎖

肛術後の生殖機能の実際」

産婦人科における総排泄腔遺残症

の管理 （加藤聖子）

中間位・高位鎖肛、総排泄腔遺残

術後の生殖機能障害とその治療・

管理（浅沼宏）

・ 思春期医療研究会 特別講演2021

年４月17日

総排泄腔遺残症の管理における産

婦人科医の役割 （加藤聖子）



・ 第57回日本周産期・新生児学会学

術集会 倫理委員会シンポジウム

「重症新生

児の長期予後と出生前診断」

Cloacal malformationの出生前診

断と生後管理 (城戸咲、加藤聖

子）

・ 第71回愛媛県産婦人科医会学術集

談会および第37回愛媛県産婦人科

医会臨床

集談会 特別講演

産婦人科における性分化疾患の治

療 （加藤聖子）

・ 2020年→2021年 第29回日本小児

泌尿器科学会総会・学術集会

ショートレクチャー

総排泄腔異常症の治療戦略」（木

下義晶）

・ 2021年 第30回日本小児泌尿器科

学会総会・学術集会教育セミナー

「総排泄腔異常症」（木下義晶）

・ 第36回新潟産科婦人科手術・内視

鏡下手術研究会 特別講演

総排泄腔異常症に対する治療戦略

（木下義晶）

・ 2021年 第109回日本泌尿器科学

会総会/第58回日本小児外科学会

学術集会

Joint Session（2021年12月）

「総排泄腔遺残症：生涯的な機能

予後を考える」（木下義晶）

・ 第30回日本小児泌尿器科学会総

会・学術集会 シンポジウム２

小児泌尿器科

疾患の発生と成長・発達

染色体異常を有する小児泌尿器科

疾患の管理：手術療法の適否を含

めて（浅沼宏）

・ 乳幼児健診を中心とする小児科医

のための研修会 Part V第２回

泌尿器科領域

停留精巣・陰嚢水腫・陰唇癒合

（浅沼宏）

・ 第58回日本小児外科学会学術集会

共通管長4.5cmの症例に対する腹

腔鏡補助下PUM （田中裕次郎、

浅沼宏）

・ 第68回日本小児保健協会学術集会

総排泄腔遺残症の子どもを持つ母

親の体験

（三原 優希, 濱田 裕子, 宮田

潤子, 藤田 紋佳, 森口 晴美, 田

口 智章, 伊崎智子）

・ 第58回日本小児外科学会学術集会

パネル・ディスカッション１

「医療の狭間を作らない；トラン

ジション医療や医療児ケアの在り

方」患者の語りからみえた総排泄

腔遺残症のトランジション医療問

題と包括的支援策.

（宮田 潤子, 小幡 聡, 桐野 浩

輔, 入江 敬子, 大森 淳子, 伊崎

智子, 木下 義晶, 松浦 俊治, 田

口 智章）

・ 第31回日本小児外科QOL研究会

Web 会議システムの利用による総

排泄腔遺残症/外反症におけるピ

アサポートの新たな可能性

（宮田潤子, 濵田裕子, 藤田紋

佳, 森口晴美, 川田紀美子, 小幡

聡, 桐野浩輔,林下里見 , 三原優

希,植木慎悟, 木下義晶, 加藤 聖

子, 田尻達郎, 田口智章）

・ 産婦人科における性分化疾患の治

療～月経異常と月経随伴症状の観

点から～

加藤 聖子

広島県西部地区産婦人科医会 学

術講演会

2022年５月19日 広島市

・ 特別講演; 産婦人科における性分

化疾患の治療～月経異常と月経随

伴症状の観点から～

加藤 聖子

熊本産婦人科二十日会

2022年６月15日 熊本市

・ 「産婦人科における性分化疾患の

治療～月経異常と月経随伴症状の

観点から～」

加藤 聖子

第５回茨城女性医療セミナー

2022年10月１日 つくば市

・ 特別講演; 『月経困難症治療: 薬

剤選択のポイント』

加藤 聖子

第５回滋賀婦人科内分泌セミナー

2022年11月19日 ハイブリッド開

催 草津市

・ 総排泄腔遺残症での適切な支援構

築に向けた患者と医師のニーズに

関するアンケート調査.

宮田潤子，小幡聡，桐野浩輔，木



下義晶， 田尻達郎，田口智章

第59回日本小児外科学会学術集

会, 令和４年５月19-21日, 東京

・ 中間位鎖肛手術を極める中間位鎖

肛に対するPSARPの術後排便機能

と筋筒再建を考慮した新しい取り

組み.

福田篤久,永田公二,宮田潤子,小

幡聡,武本淳吉,川久保尚徳,吉丸

耕一朗,松浦俊治,田尻達郎

第47回日本外科系連合学会学術集

会, 令和４年６月15日-17日, 岩

手

・ 卵巣機能不全に対するホルモン補

充療法中の更年期様症状に漢方治

療が奏功した総排泄腔遺残の一成

人例.

宮田潤子, 近藤琢也, 小幡聡, 日

野祐子, 貝沼茂三郎, 田尻達郎

第26回日本小児外科漢方研究会, 

令和４年10月28日, 岡山

・ 造腟術後の経血路確保困難に対し

て直腸肛門を用いた再造腟術を

行った総排泄腔遺残の１例.

小幡聡, 宮田潤子, 永田公二, 矢

幡秀昭, 加藤聖子, 田尻達郎

第78回直腸肛門奇形研究会, 令和

４年10月28日, 岡山

・ 総排泄腔遺残症患者に対するピア

サポートの促進とその有用性に関

する研究.

宮田潤子

第29回ファイザーヘルスリサーチ

フォーラム, 令和４年12月17日-

18日, 東京

・ 直腸肛門を代用腟とした総排泄腔

遺残の１例.

小幡聡,宮田潤子,永田公二,近藤

琢也,馬庭淳之介,福田篤久,川久

保尚徳,栁佑典,松浦俊治,田尻達

郎.

第１回総排泄腔異常シンポジウ

ム, 令和５年２月26日-27日, 岡

山

・ 根治術後からCICを導入した高位

合流型の総排泄腔遺残症の一例

岩佐 俊，浅沼 宏，野崎 祥子，

高橋 遼平，大家 基嗣

第36回日本小児ストーマ・排泄・

創傷管理研究会、2022/6/11、大

阪大学吹田キャンパス 銀杏会館

・ 染色体異常を有するDSDの手術適

応と小児泌尿器科的管理

岩佐 俊，浅沼 宏，石井智弘，

安水洋太，田中伸之，武田利和，

松本一宏，森田伸也，小坂威雄，

水野隆一，長谷川奉延，大家基嗣

第55回日本小児内分泌学会学術集

会、2022/11/1～11/3、パシフィ

コ横浜ノース

・ QOL改善を目指した手術療法－小

児外科医の立場から－

木下義晶

第８回日本産科婦人科遺伝診療学

会 シンポジウム３（周産期/生

殖）

2022年10月29日-30日 新潟

・ 結腸を利用した造腟術が有効で

あった重複腟合併の総排泄腔遺残

の１例

荒井勇樹, 木下義晶, 小林 隆, 

髙橋良彰, 大山俊之, 横田直樹，

菅井 佑，髙野祥一, 星野さや

香，小原健司

第31回日本小児泌尿器科学会，

2022年７月20日-22日 東京

・ 総排泄腔外反に対し新生児期に膀

胱閉鎖を行った１例と乳児期に解

放管理を行った１例

星野さや香,小原健司,星井達彦,

荒井勇樹,髙橋良彰,小林隆,木下

義晶,冨田善彦

第31回日本小児泌尿器科学会，

2022年７月20日-22日 東京

・ 結腸を利用した造膣術を行った重

複膣合併の総排泄腔遺残の１例.

木下義晶

第１回総排泄腔異常シンポジウム, 

令和５年２月26日-27日, 岡山

刊行物
・ 会長講演；女性の一生を診る

加藤 聖子

日本女性医学学会雑誌. 27(4): 

529-532, 2020

・ <シンポジウム１： 総排泄腔遺残

症管理への産婦人科の役割>

周産期医療における総排泄腔遺残

城戸 咲

日本女性医学学会雑誌. 27(4): 

557-561, 2020

・ 総排泄腔遺残症診療における小児



外科医の取り組み

木下 義晶

日本女性医学学会雑誌．

27(4):562-567,2020

・ 先天性難治性稀少泌尿生殖器疾患

の診療指針

木下 義晶

泌尿器科．12(2):212-220,2020

・ 総排泄腔遺残症の長期的管理にお

ける泌尿器科医の役割

浅沼 宏

日本女性医学学会雑誌．

27(4):571-576,2020

・ 性分化疾患と環境的要因

浅沼 宏

泌尿器科．12(2):118-124,2020

・ 当院における総排泄腔遺残症に対

する協同手術

浅沼 宏

小児外科．52(3):271-275,2020

・ 泌尿器科医として習得したい手術

急性陰嚢症 どんな場合に手術が

必要か?どのような手術をすべき

か?

浅沼 宏

臨床泌尿器科．74(7): 472-477,

2020

・ 泌尿器腫瘍

浅沼 宏

小児外科．52(5):480-485,2020

・ 治療法の再整理とアップデートの

ために 専門家による私の治療

停留精巣・精巣捻転症

浅沼 宏

日本医事新報．5015:49-51,2020

・ 【小児外科疾患における公費負担

医療の種類と申請方法】

総排泄腔遺残症

木下 義晶 小児外科53(3)：319-

322，2021

・ 【早期発見!搬送・紹介のタイミ

ングもわかる 新生児の外科疾患

10】

鎖肛・総排泄腔異常症(総排泄腔

遺残・総排泄腔外反)

木下 義晶 with NEO 34(2)：

270-273，2021

・ 発生学から考えてみよう!小児の

先天疾患 水腎症、総排泄腔外反

浅沼 宏，高橋遼平，大家基嗣

小児科診療84(8)：1097-1104，

2021

・ 外来で役立つ知識:外陰部・会陰

部・肛門部周辺の疾患 陰核肥大

浅沼 宏，高橋遼平，大家 基嗣

小児外科53(6)：611-615，2021

・ ARTにより妊娠成立後、帝王切開

術で生児を獲得し得た総排泄腔遺

残症術後患者の１例

磯邉 明子, 蔵本 和孝, 友延 尚

子, 河村 圭子, 濱田 律雄, 宮﨑

順秀, 江頭 活子, 城戸 咲, 加藤

聖子

日本女性医学学会雑誌28(4): 

577-580，2021

・ 総排泄腔遺残症患者の体験 ―継

続的・包括的支援体制の構築に向

けて―

Experience of patients with 

persistent cloaca －To 

construct a continuous and 

comprehensive support system－

林下 里美，濱田 裕子，宮田 潤

子，藤田 紋佳，森口 晴美，伊崎

智子、加藤 聖子，田口 智章 看

護研究集録 28：84-111，2021

・ 特集/大きく変わった？ステロイ

ドの使い方：妊婦・授乳期におけ

るステロイドの使い方

蜂須賀 信孝, 藤田 恭之, 加藤

聖子

月刊 臨牀と研究 別冊. 99(10): 

76-81, 2022.10

・ 【ケアの介入・搬送・報告のタイ

ミングが変わる!新生児の生理・

徴候と代表的疾患まるごとガイ

ド】(第３章)新生児の代表的疾患

消化器系の疾患 直腸肛門形成異

常

木下 義晶

With NEO.2022秋季増刊：204-

208，2022

・ 治療法の再整理とアップデートの

ために 専門家による私の治療

腸重積症

木下 義晶

日本医事新報5131：44-45，2022

・ 総排泄腔疾患

木下 義晶

日 本 小 児 泌 尿 器 科 学 会 雑 誌

31(1)：11-14，2022

・ 画像診断と病理 精巣類表皮嚢胞



冨永 理喜，石川 浩志，荒井

勇樹，小林 隆，木下 義晶，梅

津 哉

画像診断42(5)：346-347，2022

③ 患者・市民への情報提供手段

市民公開講座を毎年行うことができた。

オンラインを活用し、全国からの参加者が

ある。患者交流会も地域から、全国へ交流

が広まり、患者会も立ち上がった。

さらにクロアカnetプロジェクトとして

のHPを立ち上げ、本研究の紹介に加えて、

患者さんが必要とする医療情報検索システ

ムを整備した。

・ オンライン市民公開講座（計５回）

・ 患者交流会（これまでに計５回）

・ 「総排泄腔疾患の会」のFacebook、

Instagram、Twitterアカウントを作成

し、SNS発信を行っている。

・ クロアカnetプロジェクト（医療情報

検索システム）

ホームページを立ち上げ、本研究に関

して紹介するのみでなく、本疾患に関

して対応可能な医療機関の掲載（アン

ケート調査で当該施設より取得した情

報）、ガイドラインの情報などを提供

している。

Ｄ．考察

新規レジストリー構築については小児慢性特

定疾病や指定難病の個票の内容、窪田班で行わ

れた全国調査、日本産科婦人科学会女性ヘルス

ケア委員会調査の内容を参考に草案を作成し、

直腸肛門奇形研究会の運営委員会、施設代表者

会議に提案し、承認を得た。今後研究計画書の

作成を行い、システムの構築の作業へ進める。

診療科間の情報共有については近年、小児外科

系、泌尿器科系、産婦人科系の学会や研究会に

おいて特別講演やシンポジウムで取り上げられ

ることが多くなり、刊行物などの成果物も増え

ており、今後も活動を継続、発展させる。また

患者交流会や、市民公開講座が積極的に行わ

れ、SNSなどを通じての情報共有の手段の整備

が進んだ。最終年度の大きな成果としてクロア

カnetプロジェクトを立ち上げたことがあり、

HPに本研究の紹介、本疾患に関して対応可能な

医療機関の記載、ガイドラインの情報などを提

供している。

Ｅ．結論

新規レジストリー構築、診療科間の情報共

有、患者会・市民公開講座などの啓発活動など

について目的とする成果をあげている。今後も

活動を継続、発展させていきたい。

Ｆ．研究発表

1.  論文発表

1) Contribution of Senescence in Human 

Endometrial Stromal Cells During 

Proliferative Phase to Embryo 

Receptivity.

Tomari H, Kawamura T, Asanoma K, 

Egashira K, Kawamura K, Honjo K, Nagata 

Y, Kato K

Biol Reprod. 2020 Jun 23;103(1):104-

113. doi: 10.1093/biolre/ioaa044.

Biol Reprod . : 1-10, 2020

2) Germ cell-intrinsic effects of sex 

chromosomes on early oocyte

differentiation in mice.

Hamada N, Hamazaki N, Shimamoto S, 

Hikabe O, Nagamatsu G, Takada Y, Kato 

K, Hayashi K

PLoS Genet. 16(3): 01-26, 2020

3) Annual report of the Women's Health 

Care Committee, Japan Society of

Obstetrics and Gynecology, 2020.

Kato K, Terauchi M

J Obstet Gynaecol Res. : 01-11, 2020

4) Identification of genes associated with 

endometrial cell ageing.

Kawamura T, Tomari H, Onoyama I, Araki 

H, Yasunaga M, Lin C, Kawamura K, 

Yokota N, Yoshida S, Yagi H, Asanoma K, 

Sonoda K, Egashira K, Ito T, Kato K

Mol Hum Reprod. 27(2): 01-12, 2021

5) Annual report of the Women's Healthcare 

Committee, Japan Society of Obstetrics 

and Gynecology, 2021.

Kato K, Terauchi M

J Obstet Gynaecol Res. 48(1): 34-48, 

2021

6) Mitochondrial dysfunction-induced high 

hCG associated with development of

fetal growth restriction and pre-

eclampsia with fetal growth 

restriction.

Kiyokoba R, Uchiumi T, Yagi M, Toshima 

T, Tsukahara S, Fujita Y, Kato K, Kang 

D



Sci Rep. 12(1):4056: 01-15. 2022.03

7) Association of fetal eye movement 

density with sleeping and developmental

problems in 1.5-year-old infants.

Nakahara K, Morokuma S, Maehara K, 

Okawa H, Funabiki Y, Kato K

Sci Rep. 12(1): 01-08. 2022.05

8) Lung to thorax transverse area ratio as 

a predictor of neurodevelopmental 

outcomes in fetuses with congenital 

diaphragmatic hernia.

Sawano T, Kondo T, Ebihara G, Nagata K, 

Inoue H, Fujiyoshi J, Ochiai M, Kido S, 

Fujita Y, Sakai Y, Kato K, Tajiri T, 

Ohga S

Early Hum Dev. 170: 01-06, 2022.07

9) Immunohistochemistry reveals an 

increased number of ganglion cells in 

the normal-size plexus, as a 

pathological feature of immaturity of 

ganglia.

Yoshimaru K, Miyoshi K, Kinoshita Y, 

Obata S, Yanagi Y, Takahashi Y, 

Kajihara K, Irie K, Uchida Y, 

Toriigahara Y, Kawano Y, Kohashi K, 

Yoshioka T, Nakazawa A, Matsuura T, Oda 

Y, Tajiri T, Taguchi T.

Comparative Clinical 

Pathology.doi.org/10.1007/s00580-022-

03390-w. 2022

10) Short stature as an initial presenting 

presentation of unicentric Castleman 

disease in a child: A case report with

long-term follow-up and a literature 

review.

Sonoda K, Kaneko U, Hiura M, Kinoshita 

Y, Umezu H, Ito S, Saitoh A, Imai C.

Mod Rheumatol Case Rep. 2023 7(1):261-

266

11) A rare case of eosinophilic 

gastrointestinal disorders with short 

bowel syndrome after strangulated bowel 

obstruction.

Arai Y, Kinoshita Y, Kobayashi T, 

Takahashi Y, Ohyama T, Yokota N, Sugai 

Y, Takano S, Hamasaki Y, Kaneko U, 

Kanada S.

Surgical Case Reports. 2022 8:168

12) The usefulness of OK-432 for the 

treatment of postoperative chylothorax 

in a low-birth-weight infant with 

trisomy 18.

Takahashi Y, Kinoshita Y, Kobayashi T, 

Arai Y, Ohyama T, Yokota N, Saito K, 

Sugai Y, Takano S.

Clinical Case Reports.doi:10.1002/ccr3.

5844，2022

13) Endometrial Cancer After Pancreas-

After-Kidney Transplantation: A Case 

Report and Review of the Literature.

Kobayashi T, Miura K, Ishikawa H, Toge 

K, Hirose Y, Takizawa K, Sakata J,

Wakai T, IshiguroT, Kudo R, Enomoto T,

Saito K, Tasaki M, Ikeda M, Tomita Y,

Kinoshita Y.

Transplant Proc. 2022 Mar;54(2)：560-

564.

14) Usefulness of Living Donor Liver 

Transplantation for Patients After 

Undergoing the Kasai Operation for 

Biliary Atresia.

Kobayashi T, Kinoshita Y, Takahashi Y, 

Ohyama T, Arai Y, Yokota N, Saito K, 

Miura K, Ishikawa H, Sakata J, Wakai T.

Transplant Proc. 2022 Mar;54(2)：435-

437.

15) Laparoscopic approach for abdominal 

neuroblastoma in Japan: results from 

nationwide multicenter survey.

Kawano T, Souzaki R, Sumida W, Ishimaru 

T, Fujishiro J, Hishiki T, Kinoshita Y, 

Kawashima H, Uchida H, Tajiri T, Yoneda 

A, Oue T, Kuroda T, Koshinaga T, Hiyama 

E, Nio M, Inomata Y, Taguchi T, Ieiri 

S.

Surg Endosc. 2022 May;36(5)：3028-3038.

16) 会長講演；女性の一生を診る

加藤 聖子

日本女性医学学会雑誌. 27(4): 529-532, 

2020

17) <シンポジウム１：総排泄腔遺残症管理への

産婦人科の役割>

周産期医療における総排泄腔遺残

城戸 咲

日本女性医学学会雑誌. 27(4): 557-561, 

2020

18) 総排泄腔遺残症診療における小児外科医の

取り組み

木下 義晶

日本女性医学学会雑誌．27(4):562-

567,2020

19) 先天性難治性稀少泌尿生殖器疾患の診療指



針

木下 義晶

泌尿器科．12(2):212-220,2020

20) 総排泄腔遺残症の長期的管理における泌尿

器科医の役割

浅沼 宏

日本女性医学学会雑誌．27(4):571-

576,2020

21) 性分化疾患と環境的要因

浅沼 宏

泌尿器科．12(2):118-124,2020

22) 当院における総排泄腔遺残症に対する協同

手術

浅沼 宏

小児外科．52(3):271-275,2020

23) 泌尿器科医として習得したい手術 急性陰

嚢症 どんな場合に手術が必要か?どのよう

な手術をすべきか?

浅沼 宏

臨床泌尿器科．74(7): 472-477,2020

24) 泌尿器腫瘍

浅沼 宏

小児外科．52(5):480-485,2020

25) 治療法の再整理とアップデートのために

専門家による私の治療 停留精巣・精巣捻

転症

浅沼 宏

日本医事新報．5015:49-51,2020

26) 【小児外科疾患における公費負担医療の種

類と申請方法】

総排泄腔遺残症

木下 義晶 小児外科53(3)：319-322，2021

27) 【早期発見!搬送・紹介のタイミングもわか

る 新生児の外科疾患10】

鎖肛・総排泄腔異常症(総排泄腔遺残・総排

泄腔外反)

木下 義晶 with NEO 34(2)：270-273，

2021

28) 発生学から考えてみよう!小児の先天疾患

水腎症、総排泄腔外反

浅沼 宏，高橋遼平，大家基嗣 小児科診

療84(8)：1097-1104，2021

29) 外来で役立つ知識:外陰部・会陰部・肛門部

周辺の疾患 陰核肥大

浅沼 宏，高橋遼平，大家 基嗣 小児外科

53(6)：611-615，2021

30) ARTにより妊娠成立後、帝王切開術で生児を

獲得し得た総排泄腔遺残症術後患者の１例

磯邉 明子, 蔵本 和孝, 友延 尚子, 河村

圭子, 濱田 律雄, 宮﨑 順秀, 江頭 活子, 

城戸 咲, 加藤 聖子

日本女性医学学会雑誌28(4): 577-580，

2021

31) 総排泄腔遺残症患者の体験 ―継続的・包括

的支援体制の構築に向けて―

Experience of patients with persistent 

cloaca －To construct a continuous and 

comprehensive support system－

林下 里美，濱田 裕子，宮田 潤子，藤田

紋佳，森口 晴美，伊崎 智子、加藤 聖子，

田口 智章 看護研究集録 28：84-111，

2021

32) 特集/大きく変わった？ステロイドの使い

方：妊婦・授乳期におけるステロイドの使

い方

蜂須賀 信孝, 藤田 恭之, 加藤 聖子

月刊 臨牀と研究 別冊. 99(10): 76-81, 

2022.10

33) 【ケアの介入・搬送・報告のタイミングが

変わる!新生児の生理・徴候と代表的疾患ま

るごとガイド】(第３章)新生児の代表的疾

患 消化器系の疾患 直腸肛門形成異常

木下 義晶

With NEO.2022秋季増刊：204-208，2022

34) 治療法の再整理とアップデートのために

専門家による私の治療 腸重積症

木下 義晶

日本医事新報5131：44-45，2022

35) 総排泄腔疾患

木下 義晶

日本小児泌尿器科学会雑誌31(1)：11-14，

2022

36) 画像診断と病理 精巣類表皮嚢胞

冨永 理喜，石川 浩志，荒井 勇樹，小

林 隆，木下 義晶，梅津 哉

画像診断42(5)：346-347，2022

2.  学会発表

1) 一般演題（口演）；ARTにより妊娠・分娩に

至った総排泄腔遺残症術後患者の１例

磯邉 明子, 友延 尚子, 蔵本 和孝, 河村

圭子, 濱田 律雄, 宮﨑 順秀, 江頭 活子, 

加藤 聖子, 水本 真夕, 遠藤 祐子

第65回日本生殖医学会学術講演会・総会

（オンデマンド配信）2020年12月3-23日

2) 座長；ワークショップ14 ミュラー管発生異

常における内視鏡手術

加藤 聖子

第60回日本産科婦人科内視鏡学会学術講演

会（WEB）2020年12月14日-28日

3) ワークショップ；当科におけるミュラー管

発生異常の手術について



江頭 活子

第60回日本産科婦人科内視鏡学会学術講演

会（WEB）2020年12月14日-28日

4) Monti-Malone法にて順行性浣腸路の再造設

を行った１例

木下 義晶, 小林 隆, 荒井 勇樹, 大山 俊

之, 横田 直樹, 斎藤 浩一

第34回日本小児ストーマ・排泄創傷管理研

究会（誌上開催）2020年６月13日

5) 精巣捻転症の啓発活動：男子高校生の認識

調査と学校講義での取り組み

浅沼 宏

第108回日本泌尿器科学会総会, 2020.12.22

6) Bottom-up approachによる単孔式腹膜前腔

鏡下尿膜管切除術

浅沼 宏

第34回日本泌尿器内視鏡学会総会, 2020.

11.19

7) AYA世代になり外科的介入を要した先天性腎

尿路異常（CAKUT）の臨床的検討

浅沼 宏

第17回泌尿器科再建再生研究会, 2020.9.5

8) 慶應義塾大学病院 性分化疾患（DSD）セン

ターの発足と取り組み

浅沼 宏

第63回日本形成外科学会総会・学術集会, 

2020.8.26

9) Klippel-Trenaunay-Weber症候群に膀胱内リ

ンパ管腫を合併し経尿道的凝固焼灼術を繰

り返し施行している１例

浅沼 宏

第632回日本泌尿器科学会東京地方会,

2020.2.21

10) 先天性副腎皮質過形成に対する女児外陰形

成術

浅沼 宏

第５回内分泌アゴラ, 2020.1.31

11) 総排泄腔遺残症患者の体験－“終わらない

病気”をもつ女性として生きる－

林下里見、濵田裕子、宮田潤子、藤田紋

佳、森口晴美

第67回日本小児保健協会学術集会（2020年

11月４-６日 久留米）

12) 国内外における総排泄腔遺残症患者・家族

の体験、看護支援に関する文献レビュー

林下里見、濵田裕子、宮田潤子

日本小児看護学会第29回学術集会（2019年

８月３～４日 札幌）

13) 第121回日本外科学会定期学術集会 パネル

ディスカッション「中間位・高位鎖肛術後

の生殖機能の実際」

産婦人科における総排泄腔遺残症の管理

（加藤聖子）

中間位・高位鎖肛、総排泄腔遺残術後の生

殖機能障害とその治療・管理（浅沼宏）

14) 思春期医療研究会 特別講演2021年４月17

日

総排泄腔遺残症の管理における産婦人科医

の役割 （加藤聖子）

15) 第57回日本周産期・新生児学会学術集会

倫理委員会シンポジウム「重症新生児の長

期予後と出生前診断」

Cloacal malformationの出生前診断と生後

管理 (城戸咲、加藤聖子）

16) 第71回愛媛県産婦人科医会学術集談会およ

び第37回愛媛県産婦人科医会臨床

集談会 特別講演

産婦人科における性分化疾患の治療 （加

藤聖子）

17) 2020年→2021年 第29回日本小児泌尿器科

学会総会・学術集会 ショートレクチャー

総排泄腔異常症の治療戦略」（木下義晶）

18) 2021年 第30回日本小児泌尿器科学会総

会・学術集会教育セミナー

「総排泄腔異常症」（木下義晶）

19) 第36回新潟産科婦人科手術・内視鏡下手術

研究会 特別講演

総排泄腔異常症に対する治療戦略 （木下

義晶）

20) 2021年 第109回日本泌尿器科学会総会/第

58回日本小児外科学会学術集会

Joint Session（2021年12月）

「総排泄腔遺残症：生涯的な機能予後を考

える」 （木下義晶）

21) 第30回日本小児泌尿器科学会総会・学術集

会 シンポジウム２ 小児泌尿器科疾患の

発生と成長・発達

染色体異常を有する小児泌尿器科疾患の管

理：手術療法の適否を含めて（浅沼宏）

22) 乳幼児健診を中心とする小児科医のための

研修会 Part V第２回 泌尿器科領域

停留精巣・陰嚢水腫・陰唇癒合（浅沼宏）

23) 第58回日本小児外科学会学術集会

共通管長4.5cmの症例に対する腹腔鏡補助下

PUM （田中裕次郎、浅沼宏）

24) 第68回日本小児保健協会学術集会

総排泄腔遺残症の子どもを持つ母親の体験

（三原 優希, 濱田 裕子, 宮田 潤子, 藤田

紋佳, 森口 晴美, 田口 智章, 伊崎 智子）

25) 第58回日本小児外科学会学術集会 パネ

ル・ディスカッション１

「医療の狭間を作らない；トランジション



医療や医療児ケアの在り方」患者の語りか

らみえた総排泄腔遺残症のトランジション

医療問題と包括的支援策.

（宮田 潤子, 小幡 聡, 桐野 浩輔, 入江

敬子, 大森 淳子, 伊崎 智子, 木下 義晶, 

松浦 俊治, 田口 智章）

26) 第31回日本小児外科QOL研究会

Web 会議システムの利用による総排泄腔遺

残症/外反症におけるピアサポートの新たな

可能性

（宮田潤子, 濵田裕子, 藤田紋佳, 森口晴

美, 川田紀美子, 小幡 聡, 桐野浩輔, 林下

里見 , 三原優希,植木慎悟, 木下義晶, 加

藤 聖子, 田尻達郎, 田口智章）

27) 産婦人科における性分化疾患の治療～月経

異常と月経随伴症状の観点から～

加藤 聖子

広島県西部地区産婦人科医会 学術講演会

2022年５月19日 広島市

28) 特別講演；産婦人科における性分化疾患の

治療～月経異常と月経随伴症状の観点から

～

加藤 聖子

熊本産婦人科二十日会

2022年６月15日 熊本市

29) 「産婦人科における性分化疾患の治療～月

経異常と月経随伴症状の観点から～」

加藤 聖子

第５回茨城女性医療セミナー

2022年10月１日 つくば市

30) 特別講演；『月経困難症治療: 薬剤選択の

ポイント』

加藤 聖子

第５回滋賀婦人科内分泌セミナー

2022年11月19日 ハイブリッド開催 草津

市

31) 総排泄腔遺残症での適切な支援構築に向け

た患者と医師のニーズに関するアンケート

調査.

宮田潤子，小幡聡，桐野浩輔，木下義晶，

田尻達郎，田口智章

第59回日本小児外科学会学術集会, 令和４

年５月19-21日, 東京

32) 中間位鎖肛手術を極める中間位鎖肛に対す

るPSARPの術後排便機能と筋筒再建を考慮し

た新しい取り組み.

福田篤久,永田公二,宮田潤子,小幡聡,武本

淳吉,川久保尚徳,吉丸耕一朗,松浦俊治, 田

尻達郎

第47回日本外科系連合学会学術集会, 令和

４年６月15日-17日, 岩手

33) 卵巣機能不全に対するホルモン補充療法中

の更年期様症状に漢方治療が奏功した総排

泄腔遺残の一成人例.

宮田潤子, 近藤琢也, 小幡聡, 日野祐子, 

貝沼茂三郎, 田尻達郎

第26回日本小児外科漢方研究会, 令和４年

10月28日, 岡山

34) 造腟術後の経血路確保困難に対して直腸肛

門を用いた再造腟術を行った総排泄腔遺残

の１例.

小幡聡, 宮田潤子, 永田公二, 矢幡秀昭, 

加藤聖子, 田尻達郎

第78回直腸肛門奇形研究会, 令和４年10月

28日, 岡山

35) 総排泄腔遺残症患者に対するピアサポート

の促進とその有用性に関する研究.

宮田潤子

第29回ファイザーヘルスリサーチフォーラ

ム, 令和４年12月17日-18日, 東京

36) 直腸肛門を代用腟とした総排泄腔遺残の１

例.

小幡聡, 宮田潤子, 永田公二, 近藤琢也,

馬庭淳之介, 福田篤久, 川久保尚徳, 栁佑

典, 松浦俊治, 田尻達郎.

第１回総排泄腔異常シンポジウム, 令和５

年２月26日-27日, 岡山

37) 根治術後からCICを導入した高位合流型の総

排泄腔遺残症の一例

岩佐 俊，浅沼 宏，野崎 祥子，高橋 遼

平，大家 基嗣

第36回日本小児ストーマ・排泄・創傷管理

研究会、2022/6/11、大阪大学吹田キャンパ

ス 銀杏会館

38) 染色体異常を有するDSDの手術適応と小児泌

尿器科的管理

岩佐 俊，浅沼 宏，石井智弘，安水洋

太，田中伸之，武田利和，松本一宏，森田

伸也，小坂威雄，水野隆一，長谷川奉延，

大家基嗣

第55回日本小児内分泌学会学術集会、

2022/11/1～11/3、パシフィコ横浜ノース

39) QOL改善を目指した手術療法－小児外科医の

立場から－

木下義晶

第８回日本産科婦人科遺伝診療学会 シン

ポジウム３（周産期/生殖）

2022年10月29日-30日 新潟

40) 結腸を利用した造腟術が有効であった重複

腟合併の総排泄腔遺残の１例

荒井勇樹, 木下義晶, 小林 隆, 髙橋良彰, 

大山俊之, 横田直樹，菅井 佑，髙野祥一, 



星野さや香，小原健司

第31回日本小児泌尿器科学会，2022年７月

20日-22日 東京

41) 総排泄腔外反に対し新生児期に膀胱閉鎖を

行った１例と乳児期に解放管理を行った１

例

星野さや香,小原健司,星井達彦,荒井勇樹,

髙橋良彰,小林隆,木下義晶,冨田善彦

第31回日本小児泌尿器科学会，2022年７月

20日-22日 東京

42) 結腸を利用した造膣術を行った重複膣合併

の総排泄腔遺残の1例.

木下義晶

第１回総排泄腔異常シンポジウム, 令和５

年２月26日-27日, 岡山

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

難治性下痢症

虫明 聡太郎 近畿大学奈良病院・小児科 教授

虻川 大樹  宮城県立こども病院・総合診療科･消化器科 副院長

新井 勝大  国立成育医療研究センター・器官形態系内科部 診療部長

工藤 孝広  順天堂大学・小児科 准教授

水落 建輝  久留米大学医学部・小児科 講師

【研究要旨】

当分担研究班では、小児難治性下痢症についてその診断・鑑別の指針を全国の実地医家、お

よび小児医療機関の医師に広く提示するために、当研究班で作成・刊行した『難治性下痢症診

断の手引き－小児難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説』の内容をホームページに公開し

た。また、同ホームページサイト内に全国の医療機関からの症例相談に応えるための窓口を開

設した。

また、特発性難治性下痢症を小児慢性特定疾病の細分類項目に挙げるために、対象疾病名を

「難治性乳児下痢症およびその他の難治性下痢症」とし、その疾病解説の文案を策定した。今

後はこの活動は、日本小児科学会および日本小児栄養消化器肝臓学会の小慢委員会の活動の一

つとして引き継いでいくこととした。

Ａ．研究目的

小児難治性下痢症は様々な病因・病態を含む

疾病の集合的概念であり、そこに含まれる疾病

の多くがそれぞれ希少疾患であり、かつ診断が

容易でない。小児診療において遭遇する、一般

的な下痢とは経過の異なる遷延性下痢や生後早

期から出現する先天性の下痢は、多くが病因・

病態診断が難しい。そのため、その診断の指針

となるものを刊行するとともにこれを一般に公

開し、さらに症例相談窓口を設けることによっ

て広く小児難治性下痢の診療に役立てることを

目的とした。

また、「特発性難治性下痢症」は、治療を必

要とする病態の成人期への移行、症例数、およ

び成因が不明である点において難病指定の要件

を満たす疾病であるが、本疾病は難病として指

定されていない。小児慢性特定疾病の疾病分類

では「12．慢性消化器疾患」の大分類に「1．

難治性下痢症」が掲げられているが、「特発性

難治性下痢症」は個別疾病に該当する細分類に

も組み入れられていない。これまで一連の活動

によって「特発性難治性下痢症」を新たに定義

して診断方法を明文化した上で、これを細分類

項目の疾病として承認されるよう活動を進める

こと、および小児の遷延性下痢に関する症例相

談と症例登録のための環境を整備することを目

的とした。

Ｂ．研究方法

難治性疾患等政策研究事業「小児期からの希

少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイド

ラインの確立に関する研究・先天性吸収不全症

グループ」（平成26年～28年度）で行った全国

調査、および一部の対象疾患を対象としたシス

テマティックレビューをもとに、平成31年まで

に難治性下痢症の診断アルゴリズムと簡易版、

およびその解説文の原案を策定し、これを本分

担研究班の成果物として出版刊行するプロセス

を進め、これを日本小児栄養消化器肝臓学会の

ホームページに公開し、症例相談のシステムを



構築することを進めた。

また、「特発性難治性下痢症」を小児慢性特

定疾病の細分類項目に挙げるための必要事項を

討議した。

(倫理面への配慮)

本研究は前年度において大阪府立母子医療セン

ターにおける倫理審査を経てその承認を得て施

行している。

Ｃ．研究結果

令和２年度、「難治性下痢症の診断アルゴリ

ズムと簡易版、およびその解説」に内容の更新

と改訂を行って日本小児栄養消化器肝臓学会ガ

イドライン委員会に諮り、同年度末にその承認

を得た。

令和３年度、出版のための内容改訂と手続き

を進め、令和３年10月に『難治性下痢症診断の

手引き－小児難治性下痢症診断アルゴリズムと

その解説－』を診断と治療社より書籍として刊

行した。

令和４年度、この書籍の内容を日本小児栄養

消化器肝臓学会のホームページ内に公開し、さ

らに症例相談窓口を設けて全国の医療機関にお

ける小児難治性下痢の診療に役立ち、かつ希少

疾病の症例登録をおこなっていくためのシステ

ムを構築した（https://www.byflow.jp/up/

idi20221219/）。

また、各年度を通じて特発性難治性下痢症を

小児慢性特定疾病の細分類項目に挙げるため

に、対象疾病名を「難治性乳児下痢症およびそ

の他の難治性下痢症」とし、令和３年度にその

疾病解説の文案を策定した。

当初、班会議の活動では疾病分類の大項目を

変 更 す る こ と は 難 し い こ と 、 お よ び

miscellaneousな疾患概念を細分類に組み込む

ことは難しいとの見解が示されていたが、今後

はこの活動（特発性難治性下痢症を小児慢性特

定疾病の細分類項目に挙げるための活動）を、

日本小児科学会および日本小児栄養消化器肝臓

学会の小慢委員会の活動の一つとして継続して

いくことを決定し、令和４年度の全体班会議に

おいてこれを報告した。

これらをもって平成26年度から行ってきた小

児難治性下痢症に関する調査研究、診断指針の

策定と出版、および情報公開を行うという目的

と、「難治性乳児下痢症およびその他の難治性

下痢症」を小児慢性特定疾病の対象とするため

の道筋を開くという目的が達成された。

Ｄ．考察

小児の難治性下痢症の診断指針を策定して公

開するとともに、症例相談窓口を開設したこと

は、診断困難な症例や病態把握から治療を進め

るための情報を提供するとともに、希少疾病を

登録して成因不明の難治性下痢症例の中から網

羅的遺伝子解析や蛋白解析により新規な疾患原

因が解明されることに資すると期待される。

「特発性難治性下痢症」の患者は成人期に移

行して難病として医療政策上の補助を受けるべ

き対象となり得る。したがって、特発性難治性

下痢症の客観的な診断基準（又はそれに準ずる

もの）を確立してこれを指定難病とすることは

重症、難症、かつ成人期に移行する患者が適正

に医療補助を受けられるようにすることを可能

にするものである。本研究班の活動により、小

児期の慢性疾病として「難治性乳児下痢症およ

びその他の難治性下痢症」を小児慢性特定疾病

に上げることは、将来「特発性難治性下痢症」

が難病指定されるために必要な過程であり、こ

れを継続していくことは必要である。

Ｅ．結論

平成26年度から行ってきた小児難治性下痢症

に関する調査研究に始まり、診断指針の策定と

出版、および情報公開を行うという目的が達成

された。また、「難治性乳児下痢症およびその

他の難治性下痢症」を小児慢性特定疾病の対象

とするための道筋を学会活動として継続するこ

とが可能となったため、本分担研究班は一定の

役割を果たしたと考えられるため、その活動は

今年度をもって終了することとした。
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ググループ： 小児の診療ガイドライン-Up 

To Date-小児炎症性腸疾患治療指針(2019

年)．第123回日本小児科学会学術集会，兵

庫，2020.8.22

7) 新井勝大，田中正則，清水泰岳，明本由
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【研究要旨】

本研究は、乳児仙尾部奇形腫の長期予後に関する全国アンケート調査を実施するものであ

る。本研究の先行研究で仙尾部奇形腫に対する診療ガイドラインの確立と情報公開が行われ、

長期合併症（後遺症）として、再発、悪性転化や排便障害、排尿障害、下肢の運動障害などが

欧米からの報告で決して少なくないことが判明した。しかし、本邦での明確な長期予後につい

ては本疾患の希少性から各施設での経験症例はそれほど多くはないため、これまでまとまった

報告はほとんどない。そのため、本調査においては全国の本症の長期的な予後の現状を把握す

る事を目的とし、今後の治療成績の向上およびフォローアップのあり方を検討し、ひいては政

策医療に反映できるかを模索する。

Ａ．研究目的

仙尾部奇形腫は、仙骨の先端より発生する奇

形腫で，臀部より外方へ突出または骨盤腔内・

腹腔内へ進展し，充実性から嚢胞性のものまで

様々な形態をとりうる。尾骨の先端に位置する

多分化能を有する細胞（Hensenʼs node）を起源
としており，内胚葉，中胚葉，外胚葉すべての

胚葉由来の成分を含む腫瘍と定義されている。

３胚葉由来の成分を含むため、骨・歯牙・毛

髪・脂肪・神経組織・気道組織・消化管上皮・

皮膚などあらゆる組織を含むことがある。本来

は良性腫瘍であり予後良好ととらえられがちだ

が、ときに巨大腫瘍となり胎児心不全やDICな

どの重篤な症状を呈する症例もあり、周産期治

療の成績向上により患児の長期生存が得られる

ようになった現在になって、遠隔期合併症が臨

床上クローズアップされるようになって来てい

る（Masahata K,et al: Pediatr Surg Int, 

2020）。

本研究は、令和４年度厚生労働科学研究費補

助金（難治性疾患政策研究事業）「難治性小児

消化器疾患の医療水準向上および移行期・成人

期のQOL向上に関する研究」（代表 福岡短期

大学 田口智章）のなかの、仙尾部奇形腫グ

ループ（研究代表者 田尻達郎）としての学術

活動であり、乳児仙尾部奇形腫の長期予後に関

する全国アンケート調査を実施するものであ

る。本研究の先行研究である「小児期からの希

少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイド

ラインの確立に関する研究」（H26-難治等

（難）-一般-045）のなかで、全国で初めての

仙尾部奇形腫に対する診療ガイドラインの確立

と情報公開が行われた（Fumino S, et al: 

Pediatr Int, 2019）。そのなかで、クリニカ

ルクエスチョンとして、長期合併症（後遺症）

が挙げられ、再発、悪性転化や排便障害、排尿

障害、下肢の運動障害などが欧米からの報告で

決して少なくないことが判明した。しかし、本

邦での明確な長期予後については本疾患の希少

性から各施設での経験症例はそれほど多くはな

いため、これまでまとまった報告はほとんどな

い。そのため、本調査においては全国の本症の

長期的な予後の現状を把握する事を目的とし、

今後の治療成績の向上およびフォローアップの

あり方を検討し、ひいては政策医療に反映でき

るかを模索する。

さらに、ヨーロッパ小児外科学会（EUPSA）

による仙尾部奇形腫再発の国際調査（EUPSA 



retrospective sacrococcygeal teratoma 

study）が2020年より進行中であり、調査協力

の依頼があったため、本試験ではEUPSA study

の調査項目も織り込み、アンケート回収後に匿

名化されたデータをEDC（Castor）を通して提

供する。

Ｂ．研究方法

本研究では、国内日本小児外科学会認定施

設・教育関連施設(A・B)の本症症例に対するア

ンケート調査（後向き研究）を行う。2000年１

月１日～2019年12月31日の期間に治療を受け、

生後180日以上生存を確認できた乳児仙尾部奇

形腫症例で、国内日本小児外科学会認定施設・

教育関連施設にて外来フォロー中の患者を対象

とし、各施設における診療録などの既存資料か

ら、下記の調査項目を含む質問用紙に、個人情

報を匿名化したうえで記入していただき、デー

タを収集する。

① 依頼状および一次調査票（ハガキ）を日本

小児外科学会認定施設・教育関連施設に郵

送し、かつ京都府立医科大学小児外科ホー

ムページ上で公開する。データ管理・集計

は京都府立医科大学小児外科にて行う。

② 一次調査票を通じて具体的な症例数を把握

し、二次調査の参加意思を確認する。

③ 参加可能施設に、二次調査用紙を郵送し回

答していただく。

④ 調査項目：

・症例の概要（出生日、性別、在胎週数，出

生体重，出生前診断，腫瘍最大径，診断日

or日齢，病型(Altman分類)，合併奇形，ク

ラリーノ症候群の有無，特記事項) 

・手術項目（手術日or日齢，術前画像検査，

手術施行施設、治療種類、手術アプロー

チ、手術の種類、病理診断、仙尾部奇形腫

に対する再手術の有無、特記事項）

・予後（最終転帰確認日(死亡日)、転機/退

院状況、就労・就学状況、最終転機確認時

後遺症（排便障害、排尿障害、下肢運動障

害、中枢神経障害、創醜形、性機能障害、

再発、再発診断日or日齢、再発診断方法、

再発時病理診断、再発時治療種類、特記事

項）

(倫理面への配慮)

本研究は既存の診療情報からの情報を匿名化し

たうえで収集する後方視的研究であり、介入や

侵襲も伴わない。そのため、研究代表者施設で

医学研究倫理審査を受け、オプトアウトを掲

示・掲載することで各施設の倫理審査は不要と

する。

Ｃ．研究結果

(ア) アンケート調査用紙の作成：対象症例数

を調査する一次調査票、および上記評価

項目およびEUPSA調査項目を盛り込んだ

二次調査票の作成を行った。二次調査の

内容は、32項目の調査でチェックボック

スを多用しており、なるべく入力負担を

軽減できるよう配慮した。

(イ) EUPSAヘの調査協力は、Castor ECDシス

テムを使用するため、EUPSAとData 

transfer agreementを取り交わした。

(ウ) 2020年10月に日本小児外科学会に全国規

模の学術アンケート調査申請を行い、承

認を得た。

(エ) 2020年11月に研究代表者施設である京都

府立医科大学の医学研究倫理審査委員会

に倫理審査を申請し、承認を得た。

(オ) 2021年１月に一次調査票を国内日本小児

外科学会認定施設・教育関連施設(A・B)

計192施設に送付した。

(カ) 2021年２月～９月に二次調査票を回収

し、最終的に73施設より381例の登録を

いただいた。EUPSAへのECD入力を完了し

た。

(キ) 2022年度は、データクリーニングおよび

解析を施行した。結果として、

① 二次調査回答施設73施設、回答症例数

388例であり、重複・不適格例を除外

した355症例を解析対象とした。

② 355例中の内訳については、直腸障害

は、62例（17.5%）、排尿障害は46例

（13.0%）、下肢運動障害は15例

（4.2%）、再発は42例（11.8%）で

あった。現在、リスク因子を明らかに

するため多変量解析を行っている。

③ 2023年６月の第60回日本小児外科学会

学術集会､９月の第56回太平洋小児外

科学会（PAPS）での発表と、英文論文

発表を予定している。

(ク) EUPSA studyについては、65ヶ国150施設

から3593例が登録され、2022年６月にテ

ルアビブで開催されたEUPSAにて、概要

が発表された。現在論文作成が進行中で

ある。

(ケ) 仙尾部奇形腫のガイドラインや予後の広



報のため、口演や総説の執筆を行った。

1. 田尻達郎，文野誠久：仙尾部奇形腫

胎児疾患と胎児治療̶病態生理，診

断・治療のすべて．メディカ出版，大

阪：pp267-271，2020．

2. 文野誠久，田尻達郎：【そこが知りた

いシリーズ：手術で必要な局所解剖

（腹壁・後腹膜・泌尿器・腫瘍編）】

仙尾部奇形腫．小児外科，52：1123-

1125，2020．

3. 文野誠久，田尻達郎：【小児外科疾患

における公費負担医療の種類と申請方

法】仙尾部奇形腫．小児外科，53；

286-289，2021．

4. 田尻達郎：仙尾部奇形腫の治療戦略

【教育講演】．第57回日本周産期・新

生児医学会学術集会，2021年７月11

日；宮崎．

5. 文野誠久：胚細胞腫瘍【教育講演】．

小児外科第36回卒後教育セミナー，

2021年５月１日；Web．（資料３）

6. 田尻達郎：仙尾部奇形腫の治療戦略．

日本周産期・新生児医学会雑誌，57：

590-592，2022．

Ｄ．考察

仙尾部奇形腫は、周産期治療の成績向上によ

り患児の長期生存が得られるようになった現在

になって、遠隔期合併症の存在などが臨床上ク

ローズアップされるようになってきた。仙尾部

奇形腫に関する診断治療ガイドラインは公開さ

れたものの、我が国における本症の長期予後の

実態はこれまで調査されておらず詳細は不明で

ある。本研究により国内での長期予後を明らか

にすることで、ガイドラインの次期改訂に寄与

し、仙尾部奇形腫の診療において小児期・移行

期・成人期にわたる診療提供体制を構築するこ

とを最終目標としている。

Ｅ．結論

乳児仙尾部奇形腫の長期予後に関する全国ア

ンケート調査を完了し、公表に向けての準備中

である。
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分担研究報告書

短腸症

奥山 宏臣 大阪大学大学院医学系研究科小児育成外科 教授

和田 基  東北大学大学院医学系研究科 教授

松浦 俊治 九州大学大学院医学研究院 准教授

加治 建  久留米大学医学部外科学講座小児外科学部門 教授

研究協力者

田附 裕子 大阪大学大学院医学系研究科 准教授

【研究要旨】

短腸症治療の現状として、中心静脈栄養に依存する短小腸による腸管吸収機能不全症候群は

稀であり、予後についての調査はない。また腸管リハビリテーション医療の重要性はまだ本邦

において認識されていない。欧米ではすでに中心静脈栄養を必須とする患者では、多科・多職

種の専門のチームによる中心静脈カテーテル管理、栄養評価、薬物療法、外科的治療などを行

い、在宅経静脈栄養へむけた家族・地域支援を行うことが推奨されている（腸管リハビリテー

ションプログラム：IRP）。短腸症を含む腸管不全患者の実態調査結果からは、本邦において

も腸管不全患者は約380名程度存在しているが、施設としてNST活動は普及しているが腸管不全

治療のチーム診療の経験はまだまだ少なく、各施設・主治医の工夫で治療が行われていること

が判明した。そのため、今後、短腸症患者全体の治療成績の向上には、ガイドラインなどによ

る治療の標準化や腸管不全治療に関する専門施設（センター）による診療支援体制の制度化な

どが必要と思われ、ガイドラインを作成継続中である。

Ａ．研究目的

短腸症の病態の本質は静脈輸液・栄養に依存

する腸管吸収機能不全である。短小腸による高

度の腸管吸収不全のため長期の中心静脈栄養が

必須であり、さらに中心静脈栄養に関連する合

併症を併発すれば多臓器不全へと進行し予後は

極めて不良である。最重症例では小腸移植の適

応となるが、移植医療の成績も限定的である。

しかし、本邦では、診療ガイドラインは作成さ

れておらず、適切な診療が提供されているとは

言い難い。また本邦での疫学調査も行われてお

らず、短腸症の診療実態は不明である。このよ

うな背景のもと、本邦における短腸症の疫学・

診療実態調査に基づくエビデンスを創出し、短

腸症の標準治療体制を確立することを目的とす

る。結果として、短腸症患者の予後・QOLの改

善を目指す。

Ｂ．研究方法

１）短腸症と含む腸管不全患者の疫学調査、診

療実態調査を実施して本邦での患者数や診

療実態を明らかにする。まず、第50回日本

小児外科代謝研究会において、小児腸管不

全患者の診療に関する実態調査を行い、本

邦における診療実態の全体像を把握した

（資料１）。

２）この調査で収集された短腸症例に対して、

２次調査を行うことを提案し、研究計画書

を田口班内に提示した（資料２）。

３）短腸症に対する内科ならびに外科治療を適



正化し、合併症を予防・軽減することを目

的とした、クリニカルクエスチョンを作成

し、システマテックレヴューを行い、国内

外のエビデンスを集積する（資料３）。

４）得られたエビデンス総体をもとに本邦独自

の短腸症診療ガイドラインを作成する。

短腸症における診療ガイドラインを策定す

る。また、短腸症患者のレジストリを作成

し、症例を収集し、診療ガイドラインとと

もに、短腸症患者における腸管リハビリ

テーションプログラムのプロトコールの作

成を目指す（資料４）。

(倫理面への配慮)

腸管不全患者の診療に関する実態調査におい

て、施設名・患者個人情報などは含まれない。

調査内容は、大阪大学医学部倫理委員会におけ

る承認を得、また、日本小児外科代謝栄養研究

会の役員会で承認を得て行った。

Ｃ．研究結果

１）短腸症と含む腸管不全患者の疫学調査・診

療実態調査報告（資料１）

消化管機能の問題によりTPNを60日以上要す

る腸管機能不全患者を対象とし、日本小児外科

代謝研究会における幹事および施設代表者：67

施設に対し、2020年２月20日～５月15日にアン

ケートを実施した。回答率は84%（56施設）

で、のべ386人のIF患者に対する治療経験の回

答があった。アンケート結果を2021年において

解析した。主な疾患は短腸症166人、運動機能

障害150人であった。NST活動は全施設で実施さ

れていたが、腸管リハビリテーションチームの

活動は７％の施設でのみ実施されていた。その

他、アンケート調査項目（カテーテル管理方

法、輸液処方内容、TPN合併症の有無、HPN指導

方法、経腸栄養、外科治療、内科治療、栄養評

価方法、就学の状況）について集計を行った。

腸管不全患者のカテーテル管理において、使用

するカテーテルは皮下トンネル型のカテーテル

の使用が標準的で、日常のカテーテルロックや

カテーテル血栓予防にはヘパリンが使用されて

いた。またカテーテル閉塞時の対応としてはウ

ロキナーゼやヘパリンが使用されていたが、入

れ替えを優先するという施設も多かった。カ

テーテル血流感染時の対応として入れ替え/抜

去の経験についで、エタノールロックの経験を

８割の施設で認めた。腸管不全患者における輸

液に関して、学童期以後は市販製剤の利用経験

が多いが、乳幼児では使用される割合はすくな

く、これは小児蛋白製剤としてのプレアミンP

の使用頻度にも一致していた。しかし本邦では

小児用蛋白製剤を含む市販輸液は未販売であ

り、小児高カロリー輸液製剤に対する要望も８

割の施設で回答があった。脂肪製剤において

は、主として本邦で販売されている大豆由来脂

肪製剤を９割の施設で使用しているが、ω３系

脂肪製剤を使用した経験が５割の施設からあっ

た。このω３系脂肪製剤については、あれば使

用する/すぐに使用するという回答が多く、今

後ω３系脂肪製剤の国内販売が期待される。

HPNの指導は医師・看護師により導入され、患

者家族に行われて、輸液管理において間欠投与

を優先する施設が６割あったが、９割の施設で

低血糖の経験もありHPN管理において家族への

低血糖に関する知識の提要も重要とおもわれ

る。腸管不全患者においても経腸栄養は選択さ

れ、新生児期には母乳と成分栄養剤、幼児期に

は成分栄養剤と半消化態栄養剤が多く選択され

ていた。外科的治療経験としては、胃瘻・腸

瘻・癒着手術の経験が多く、腸管延長術も20施

設で経験していた。短腸症に対する内科的治療

は、整腸剤、制酸剤、止瀉薬の順に多く、本邦

では漢方の使用がついで多くみられた。外来診

療において、本邦では栄養状態の評価を小児外

科医が実施している施設が51%で、小児科医が

主体となる施設は28%のみであった。栄養状態

の評価項目は網羅されているが、施設によりば

らつきがあり、今後標準化が必要と思われた。

社会生活において、普通学校は33%で、支援付

の普通学校26%、支援学校（医学的）20%であ

り、中心静脈栄養を必要とする腸管不全患者に

おける社会支援の充足が切望される結果であっ

た。

２）二次調査：上記実態調査で該当患者の診療

経験があると回答した施設を対象とし、今

後、二次調査を行う予定である（資料

２）。

＃1 プライマリ・アウトカム ：生存率

（＊1）、中心静脈依存度（＊2）
＊1：生存率（短期：発症後１年、長期：調

査時）、＊2：中心静脈栄養依存度

＃2 セカンダリ・アウトカム ：初回退

院時の入院期間、中心静脈栄養依存

期間、中心静脈カテーテル留置期

間、合併症の有無

３）短腸症における診療ガイドラインを作成中

である（資料３、３－１）。

Mindsガイドラインに準じ、CQの設定を行

い、１次スクリーニングを行った。１次スク



リーニングの結果は表のとおりである。現在、

２次スクリーニングの文献を収集し、今後

Mindsにそってシステマティックレビューを

チームにより行われる予定である。以下に設定

したCQを概説する。

CQ1．短腸症の重症度と臨床経過について：

短腸症の重症度（残存腸管長さ、回盲弁

の有無等）に関するデータを集積し、予

後・臨床経過についてレビューし、CQお

よび推奨文の案を作成中である。

CQ2．短腸症に対する内科的治療の有効性につ

いて：短腸症においては腸管蠕動低下に

よる嘔吐・腸管拡張・うっ滞性腸炎、腸

管蠕動亢進による下痢・脱水の双方が出

現する。こうした個々の症状に対して複

数の薬物療法が選択されるが、エビデン

スに乏しく、効果は不明なものが多い。

それぞれの薬剤（プロバイオティクス、

消化管ホルモン、止痢剤、制酸剤など）

の有用性を検討する。現在、CQおよび推

奨文の案を作成中である。

CQ3．短腸症に対する外科的治療の有効性につ

いて：短腸症においては腸管吸収面積の

減少、通過時間の短縮などにより、十分

な消化吸収が困難となる。そのため、腸

管吸収面積の増大、通過時間延長を目的

とした種々の外科的治療（腸管連続性の

確立、腸管延長術、小腸移植など）が試

みられている。しかし個々の外科的治療

の有効性については未だ明らかではな

い。個々の外科的治療の有効性について

検討する。

現在、CQおよび推奨文の案を作成中であ

る。

CQ4．短腸症の合併症の予防と治療方法につい

て：短腸症における重症な合併症とし

て、カテーテル関連血流感染および肝機

能障害がある。これらの合併症は患者の

QOLを低下させ、生命予後にも大きく関与

する。近年、カテーテル関連血流感染の

予防・治療を目的としたエタノールロッ

クが報告されているが、その有効性につ

いては議論が分かれている。また、肝機

能障害に対するω-3系脂肪製剤やω-3/ω

-6系脂肪製剤の有効性も報告されている

が、本邦ではいまだ未承認薬である。エ

タノールロック、ω-3系脂肪製剤など、

文献検索によるシステマティックレ

ビューから、短腸症における合併症の予

防と治療方法についてのエビデンスを創

出する。

現在、CQおよび推奨文の案を作成中であ

る。

CQ5．腸管リハビリテーションプログラムの有

用性について：短腸症をはじめとした腸

管不全に対しては、内科的・外科的治

療、各種栄養指標の定期的モニタリン

グ、長期中心静脈カテーテル管理に加え

て、在宅医療との連携が必須であり、欧

米を中心に多科・多職種によるIRPが実践

されている。このIRPの有用性に関するエ

ビデンスを集積することは、腸管不全の

診療体制を構築する上で、極めて有益な

情報をもたらす。システマティックレ



ビューによりIRPに関するエビデンスを創

出する。

現在、CQおよび推奨文の案を作成中であ

る。

４）短腸症の難病登録にうけた、重症度の策定

（資料４）

中心静脈栄養に依存する短腸症は不可逆性の

病態である。現在その重症度の判定基準がな

く、日本外科代謝栄養学会の理事会で学会承認

を得たが、その後、日本小児外科学会および日

本臨床栄養学会にて学会小児をえるために申請

中である。

Ｄ．考察

短腸症治療の現状として、中心静脈栄養に依

存する短小腸による腸管吸収機能不全症候群は

稀であり、予後についての調査はない。患者数

は、平成23年（2011年）の全国調査で中心静脈

栄養に依存している短腸症は約61名であったの

に対し、2020年の小児施設を対象とした全国調

査では中心静脈栄養に依存している短腸症は

166例と増加している。発症機序が不明なうえ

根本的治療がないため、患者は年々増加傾向に

ある。

平成23年（2011年）の腸管不全の全国調査で

短腸症128例中90％近くの患者は生存している

一方で、51%が年１回以上の敗血症などの重症

感染症を併発している。また、年に数例の多臓

器不全患者が移植待機中に死亡している。以上

より、不可逆性・進行性の疾患であることか

ら、長期的QOLは低く、多臓器不全に至った重

症例の生命予後は極めて不良である。

我々の調査においても一定数の短腸症患者

が、各々の施設で診療を継続されており、今後

標準的な治療ガイドラインは必須と思われる。

しかし、腸管リハビリテーション医療の重要

性はまだ本邦において認識されていない。欧米

ではすでに中心静脈栄養を必須とする患者で

は、多科・多職種の専門のチームによる中心静

脈カテーテル管理、栄養評価、薬物療法、外科

的治療などを行い、在宅経静脈栄養へむけた家

族・地域支援を行うことが推奨されている（腸

管リハビリテーションプログラム：IRP）。小

児発症例においては、成人期移行医療（トラン

ジショナルケア）も重要な課題であるがトラン

ジション問題の解決には到底至っていない。さ

らに重症例は小腸移植の適応であり、適切な時

期に移植医療機関への紹介が重要であるが、そ

の数は限定的である。今後、本邦でも多科・多

職種連携の腸管リハビリテーション医療が、腸

管不全患者診療の主体となることが切望され

る。

そのためには、ガイドラインの導入が必要で

ある。先述の通り、短腸症に対する治療は、症

例の重症度等により異なり、医師主体の治療と

なっていることが多い。ガイドライン導入によ

り、一定の治療指針に基づいた多職種による

チーム医療の実践が期待される。

Ｅ．結論

短腸症を含む腸管不全患者の実態調査を行っ

た。本邦においても腸管不全患者は約380名程

度存在しているが、施設としてNST活動は普及

しているが腸管不全治療のチーム診療の経験は

まだまだ少なく、各施設・主治医の工夫で治療

が行われていた。

今後、短腸症患者全体の治療成績の向上に

は、ガイドラインなどによる治療の標準化や腸

管不全治療に関する専門施設（センター）によ

る診療支援体制の制度化などが必要と思われ

る。また、本邦でもGLP2アナログの使用か可能

になったが、今後、短腸症を含めた腸管不全患

者の治療においては、小児市販輸液・ω３系脂

肪製剤などの国内販売が期待されていることが

アンケートよりわかった。今後これらの新規治

療薬が、本邦における診療ガイドラインに標準

掲載されることが期待される。

また、不可逆性の消化吸収不良を有する短腸

症の重症度認定が学会で承認後、難病申請をす

すめる予定である。
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10) 〇田附裕子．SBS患者さんの日常生活向上に

むけて（自験例・日常生活の変化）．小児

短腸症候群Real World Meeting 東京／WEB

2022年９月17日

11) 松尾怜奈、木村武司、石橋怜奈、長井直

子、田附裕子、奥山宏臣．腸管不全治療セ

ンターにおけるMSWの活動～安全なHPNを目

指して．日本在宅静脈経腸栄養研究会(18)

東京 2022年10月８日

12) 〇田附裕子、松井淳、高山慶太、出口幸

一、正畠和典、野村元成、渡邊美穂、神山

雅史、上野豪久、石橋玲奈、山口智勢、長

井直子、奥山宏臣．外科的治療によりQOL改

善を認めた成人短腸症の１例．日本小児QOL

研究会 筑波 2022年10月15日

13) 〇田附裕子．小児腸管不全と肝機能障害～

栄養管理に注目して．新生児科指導医教育

セミナー（23）仙台WEB 2022年10月22日

14) ◯田附裕子、高山慶太、松井淳、正畠和

典、岩崎駿、東堂まりえ、高瀬洪生、松木

杏子、出口幸一、野村元成、渡邊美穂、神

山雅史、上野豪久、木村武司、奥山宏臣．

短腸症に対する腸管延長術の周術期におけ

る GLP2 製剤の使用経験．PSJM日本小児外

科代謝研究会（51）岡山 2022年10月27日

15) ◯田附裕子、上野豪久、神山雅史、渡邊美

穂、正畠和典、野村元成、出口幸一、小川

恵子、奥山宏臣．小児外科で日常使用する

漢方製剤の成人への応用 PSJM日本小児外

科漢方研究会（26）岡山 2022年10月28日

16) 銭谷成剛、田附裕子、神山雅史、上野豪

久、渡邊美穂、野村元成、正畠和典、出口

幸一、奥山宏臣．先天性表皮水疱症に合併

した食道狭窄に対するバルーン拡張術の経

験．日本臨床外科学会（84）福岡 2022年

11月24日

17) 〇田附裕子．短腸症候群の小腸移植に向け

た外科治療．小腸移植・小児肝移植カン

ファレンス（14）大阪 2022年11月30日

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

腹部リンパ管疾患

藤野 明浩  国立成育医療研究センター小児外科系専門診療部小児外科 診療部長

木下 義晶  新潟大学大学院医歯学総合研究科 教授

野坂 俊介  国立成育医療研究センター放射線診療部 統括部長

研究協力者

小関 道夫  岐阜大学小児科 講師

上野 滋   岡村一心堂病院 非常勤医師

松岡 健太郎 東京都立小児総合医療センター検査科 部長

出家 亨一 埼玉県立小児医療センター外科 医長

【研究要旨】

【研究目的】

腹部リンパ管疾患分担班の目的は以下の点である。

１，難病助成対象の拡大へ向けてデータの蓄積（令和４年度末）。２，症例調査研究のまと

め（令和３年度末）。３，ガイドライン改訂（厚労科研秋田班中心の改訂作業の腹部リンパ管

疾患を担当）（令和３年度末）。４，データベース利用及び拡充（オープン化、Radder-Jとの

連結）（令和４年度末）。５，医療・社会への情報還元（HP充実、シンポジウム開催）（令和

４年度末）。

【研究結果】

１，現在難病指定されている顔面・頚部巨大リンパ管奇形の部位拡大により腹部病変を追加

で指定することを提言してきたが、これまでは指定に至っていない。本年度は厚労省健

康局難病対策課と、腹部リンパ管腫の難病指定の申請がこれまで承認を得られなかった

ことの経緯として新規でなく修正申請していたことの問題を指摘いただき、また今後再

度申請する際には手続き上の間違いのないように準備段階で、軌道修正を頂くことが可

能であることを教えて頂いた。今年度はもともと新規申請の機会がなかったため、来年

度以降の持ち越しとなった。

２，2020年９月に第57回日本小児外科学会学術集会にて「腹部リンパ管腫（リンパ管奇形）

の臨床像について―全国調査の結果から―」として概要の報告を行った。詳細な報告に

ついては現在論文化の準備中である。また並行して、「後腹膜病変の診療アルゴリズ

ム」作成と「硬化療法後の効果予測に関する研究」を開始し、解析が進行中である。年

度末の発表を目指している。



３，2017年に改訂発行した「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン2017」の改

訂版作成が厚労科研秋田班の統括にて開始された。前回と同様に腹部リンパ管疾患部を

本研究班にて担当する。ガイドライン作成委員会が編成され、改訂ガイドラインで採用

するCQが決定した。本チームでは４つのCQを担当し、推奨文を作成した。（CQ29：腹部

リンパ管奇形に有効な治療は何か？CQ30：難治性乳び腹水に対して有効な治療は何

か？）（資料１） また疾患の解説としてリンパ管奇形（リンパ管腫）の総説を担当し

た（資料２）。すでに全編の最終の校正を行っている段階であり、2022年度内に出版さ

れる見込みである。

４，本疾患のデータベースを今後行うことが計画されている臨床介入研究のヒストリカルコ

ントロールとして用いることが出来るよう、オープン化の準備が進められている。臨床

研究はシロリムスの適応拡大後１年を経て、「硬化療法とシロリムス内服の併用療法」

として計画が練られており、2023年度に開始予定である。本データベースは当初

Radder-Jとの連携も考えていたが、調査の質が異なることとより、本データベースは独

立して存在していくこととした。また、本データベースは追跡調査が可能な登録法を

採っているが、実際の追加データ収集システム構築は次期以降の課題となる。

５，令和３年10月に第４回小児リンパ管疾患シンポジウムをWEB開催し（資料２）、新しい

治療薬、漢方薬についての最新情報や小児慢性特定疾患に関する説明など、主に患者・

患者家族向けの内容で発信を行った。本シンポジウムはメディアにも取り上げられ、日

本医事新報に掲載された（資料３）。また第５回小児リンパ管疾患シンポジウムを2023

年１月22日（日）PMにZoom ウェビナー形式（＋会場開催）で開催した（資料４，

５）。

HP：リンパ管疾患情報ステーションについては、2021年秋に患者用ページが開設され、

患者の体験の共有・対話の場が設けられた。2022年５月に、項目を大幅拡充し、公開し

ている。閲覧100万回を超えた（資料６）

【結論】

小児で大きな障害を生じうる腹部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病、

リンパ管拡張症等）についての多角的に研究が進められた。未完の項目も残るが、ガイドライ

ン改訂、シンポジウム開催、データベース解析の初回報告を済ますことができた。本対象疾患

の難病指定が持ち越した大きな課題であるが、提言の準備を進めている。

Ａ．研究目的

１，難病助成対象の拡大へ向けてデータの蓄積

（令和４年度末）。

２，症例調査研究のまとめ（令和３年度末）。

３，ガイドライン改訂（厚労科研秋田班中心の

改訂作業の腹部リンパ管疾患を担当）（令

和３年度末）。

４，データベース利用及び拡充（オープン化、

Radder-Jとの連結）（令和４年度末）。

５，医療・社会への情報還元（HP充実、シンポ

ジウム開催）（令和４年度末）。

当分担研究は、主に小児において重篤な消化

器通過障害、感染症、貧血、低タンパク症等を



生じることがある疾患である、腹部（腹腔内、

後腹膜）に病変をもつリンパ管疾患のリンパ管

腫（リンパ管奇形）、リンパ管腫症・ゴーハム

病、そして乳び腹水を研究対象としている。こ

れらはいずれも稀少疾患でありその一部が難治

性であることが知られる。

２期前の研究班（田口班・臼井班・秋田班）

にてこれらの疾患について現時点で得られる情

報を集積し、診療ガイドラインを作成した

（2017年）が、ガイドラインではCQとして掲載

されない多くの臨床課題が浮上している。それ

に対する回答を求める目的にて全国症例調査が

2015年より行われており、その順に解析が進め

られており、結果が待たれる。

また指定難病制度においては、当研究班にお

ける対象疾患（腹部リンパ管腫（リンパ管奇

形））が部位として対象外になっているが、頸

部・顔面と同様に難治性である腹部の巨大病変

については、対象範囲の拡大により難病指定が

望ましいと考えられ、その提言のためのデータ

として全国調査の結果をまとめ論文化すること

が重要な課題である。

本研究の対象疾患は難病として世界各国で研

究者が取り組んでいる結果として、特定の遺伝

子変異の存在（PIC3CA）を中心として最近急速

に様々なことが明らかになりつつある。一方、

一般に得られる情報源が少ないことが患者団体

より訴えられており、対応として我々は疾患の

ウェブサイトを運営したり、シンポジウムを開

催したりしてきた。これらは研究の進捗に従

い、さらに押し進めることが望ましいと考えら

れ、恒常的に続けている。

また治療においては、有効性が期待されてい

た薬（シロリムス）の治験が進められ、当研究

班で構築し維持しているデータベースが生かす

ことが一つの目的であったが、治験は無事終了

し、手続きが進められた結果、2021年９月に難

治性リンパ管疾患が適応として承認され、シロ

リムス内服薬（ラパリムス錠1mg）を臨床の場

で保険治療として用いることが出来るように

なった。

先にも示したが、本研究の対象疾患であるリ

ンパ管腫（リンパ管奇形）は先に顔面・頚部の

巨大病変のみが独立した疾患として難病指定さ

れているが、腹部やその他体表・軟部病変など

全身に難治性病変として発生し、治療にまた日

常生活に難渋している患者さんがいる。厚労科

研臼井班では胸部・縦隔、秋田班では体表・軟

部を対象としてそれぞれ研究を勧めているが、

疾患の根本は共通であり、お互い情報交換をし

てガイドラインの作成においては密接に連携し

て情報共有し、対象疾患に対する治療戦略の向

上を目指している。

Ｂ．研究方法

１）難病助成対象の拡大へ向けてデータの蓄積

当研究班を含めた研究班の提言を元に、2015

年７月にリンパ管腫は条件付きで難病に指定さ

れた。しかしながら、巨大であること、頚部・

顔面に限定されるといった認定基準は同じ疾患

名の多くの重症患者との間に矛盾を生じること

となった。図１のような症例は決して根治を得

ることができず、長期にわたり生活の制限と、

時折集中治療を要する感染を生じ、難病と指定

されるにふさわしい。当研究班では、現在の難

病の認定基準の部位限定を拡大し、頚部から胸

部・腹部も含めるように提言したい。

小児慢性特定疾病においては、リンパ管腫は

リンパ管腫症/ゴーハム病とは分離され部位を

に関わらず、治療を要する場合に認定されると

いう形で指定が改正されている。小慢と難病制

度の解離を是正することも必要と考えられる。

前研究班における症例調査の結果をまとめ、

難治症例の実態の詳しい情報をまとめ、研究期

間内の令和４年に提言できるように準備する。

図１，腸間膜リンパ管拡張症

（リンパ管腫症？リンパ管腫？）

２）症例調査研究のまとめ

前研究班にてガイドライン作成過程における

CQ選定作業と平行して、調査研究にて回答を探

すべき課題が明らかになり、2014年度内に決定

された。

１ 頚部・胸部リンパ管腫における気管切開の

適応に関する検討

２ 乳び胸水に対する外科的治療の現状

３ リンパ管腫症・ゴーハム病の実際（範囲は

胸部を越えて構わない）

４ 縦隔内リンパ管腫における治療の必要性

課題は以上の４点とし、それぞれの課題に対



する回答を得るべく調査項目が選定されていた

が、特にリンパ管腫に関する課題１、４につき

調査が先行して準備され、2015年に「リンパ管

腫全国調査2015」と称して日本小児外科学会関

係施設に症例登録を依頼した。調査方法はWeb

調査で、「リンパ管疾患情報ステーション内の

セキュリティ管理の施された登録サイトより、

2015年10月28日から2016年１月20の登録期間に

1730症例が登録された。

これらについては前研究班より引き続いて検

討し、

１，上記各課題に対する回答をまとめて論文

化・学術集会発表すること

２，難治性症例の実際を把握すること

３，それを踏まえて追加の難病指定への資料を

作成すること

リンパ管腫
（リンパ管奇形）
全ての部位が対象

対象疾患�

「重症・難治性度制定のための調査」
修正版

�

「頸部・胸部リンパ管腫」
追加調査�

「腹部リンパ管腫」
追加調査�

病変部位選択�

部位別
追加調査�

課題４�

課題1,2� 課題3�

全例対象
基本調査�

リンパ管腫調査2015の調査項目と対応する課題�

４，また治療の標準化の根拠を導くことを行っ

ていく。

当研究については中心となる国立成育医療研

究センター（承認番号：596）、慶應義塾大学

医学部（承認番号：20120437）にて倫理審査を

経て実施されている。

３）ガイドライン改訂（厚労科研秋田班中心の

改訂作業の腹部リンパ管疾患を担当）

2017年に改訂発行した「血管腫・血管奇形・

リンパ管奇形診療ガイドライン2017」において

は、作成中心となった三村班と協力し、当研究

班で腹部リンパ管疾患の４つのクリニカルクエ

スチョンを担当した。発行から５年を目標とし

ての改訂版作成が厚労科研秋田班の統括にて開

始された。前版に引き続き腹部リンパ管疾患の

項目においては当研究班で担当する形となって

いる。2022年内の完成を目標に作業を行う。

４）データベース利用及び拡充（オープン化、

Radder-Jとの連結）

リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病の登

録された症例データのオープン利用を目指して

整備を行う。 秋田班においては脈管疾患の大

規模な登録事業Radder-Jが開始されており、広

く症例登録がなされる予定である。前研究班に

て作成したデータベースは寄り詳細な調査がな

されており、今後はRadder-Jの二次調査的な役

割をが期待されこの連携を計画する。

５）医療・社会への情報還元（HP充実、シンポ

ジウム開催）

これまで３回行った「小児リンパ管疾患シン

ポジウム」に引き続き第４回を令和３年10月に

WEB開催（資料１）した。今後も２年に一度の

ペースで開催し、新規情報の発信を行ってい

く。また現在では、リンパ管疾患のweb検索で

常に上位に位置するHP「リンパ管疾患情報ス

テーション」を他の研究班と共同運営、更新し

ていく。

(倫理面への配慮)

当研究については中心となる国立成育医療研究

センター（承認番号：596）、慶應義塾大学医

学部（承認番号：20120437）にて倫理審査を経

て実施されている。

Ｃ．研究結果

１）難病助成対象の拡大へ向けてデータの蓄積

これまでに２回、2017年は７月に難病見直し

の機会があり、リンパ管腫（リンパ管奇形）に

ついては対象を頚部・顔面に限定せず、全身に

広げるよう提言したが、採用されなかった。そ

こで2019年度は11月に特に腹部病変の難病とし

て矛盾ないと思われる症例の提示、および全国

調査の結果を提示し、再度、部位を削除した診

断基準での指定を提言した。しかしながら、承

認は見送られたことが報告された。理由として

は先に難病指定された巨大リンパ管奇形（顔

面・頚部）は独立した疾患ということであった

ため、とのことで疾患定義に関わることが問題

であった。すなわち対象範囲をただ拡大すると

いうことはできないということであった。従っ

て、今後は独立した疾患として巨大リンパ管奇

形（腹部・後腹膜病変）などの形として提言す

るよう方向転換することになった。

本年度は厚労省健康局難病対策課と、腹部リ

ンパ管腫の難病指定の申請がこれまで承認を得

られなかったことの経緯として新規でなく修正

申請していたことの問題を指摘いただき、また

今後再度申請する際には手続き上の間違いのな

いように準備段階で、軌道修正を頂くことが可

能であることを教えて頂いた。今年度はもとも

と新規申請の機会がなかったため、来年度以降



の持ち越しとなった。症例調査研究データのま

とめ等（論文発表を含む）を元に提言すること

を見込んでいる。

２）症例調査研究のまとめ

2020年９月に第57回日本小児外科学会学術集

会にて「腹部リンパ管腫（リンパ管奇形）の臨

床像について―全国調査の結果から―」として

概要の報告を行った。

課題である「腹腔・後腹膜腔内のリンパ管腫

の感染時の治療の選択」について解析作業が行

われており、まだ論文発表に至っていないが、

2020年９月に行われた第57回日本小児外科学会

学術集会で「腹部リンパ管腫（リンパ管奇形）

の臨床像について―全国調査の結果から―」と

して集計結果が発表された。腹部は219例の登

録があり、予後として不変・増大が67例と約

30%は経過が思わしくないことなどが示され

た。詳細な報告については現在論文化の準備中

である。

また並行して、「後腹膜病変の診療アルゴリ

ズム」作成と「硬化療法後の効果予測に関する

研究」を開始し、解析が進行中である。年度末

の発表を目指している。

３）ガイドライン改訂（厚労科研秋田班中心の

改訂作業の腹部リンパ管疾患を担当）

2017年に改訂発行した「血管腫・血管奇形・

リンパ管奇形診療ガイドライン2017」の改訂版

作成が厚労科研秋田班の統括にて行われた。統

括委員長に本研究分担者の木下義晶先生が就任

し、全体をまとめている。前回と同様に腹部リ

ンパ管疾患部を本研究班にて担当する。ガイド

ライン作成委員会が編成され、改訂ガイドライ

ンで採用するCQが決定した。本チームでは４つ

のCQを担当し、推奨文を作成した。

CQ29：腹部リンパ管奇形に有効な治療は何

か？

CQ30：難治性乳び腹水に対して有効な治療は

何か？

（資料１） また疾患の解説としてリンパ管

奇形（リンパ管腫）の総説を担当した（資料

２）。

すでに全編の最終の校正を行っている段階で

あり、2022年度内に出版される見込みである。

４）データベース利用及び拡充（オープン化、

Radder-Jとの連結）

本疾患のデータベースを今後行うことが計画

されている臨床介入研究のヒストリカルコント

ロールとして広く用いることが出来るよう、

オープン化が計画されていた。臨床研究はシロ

リムスの適応拡大後１年を経て、「硬化療法と

シロリムス内服の併用療法」として計画が練ら

れており、2023年度に開始予定である。本デー

タベースは当初Radder-Jとの連携も考えていた

が、調査の質が異なることとより、本データ

ベースは独立して存在していくこととした。

また、本データベースは追跡調査が可能な登

録法を採っているが、実際の追加データ収集シ

ステム構築は次期以降の課題となる。

５）医療・社会への情報還元（HP充実、シンポ

ジウム開催）

令和３年10月に第４回小児リンパ管疾患シン

ポジウムをWEB開催（資料２）し、新しい治療

薬、漢方薬についての最新情報や小児慢性特定

疾患に関する説明など、主に患者・患者家族向

けの内容で発信を行った。終了後にはさらにHP

リンパ管疾患情報ステーション内よりシンポジ

ウム講演の後日配信を１ヶ月間おこなった。本

シンポジウムはメディアにも取り上げられ、日

本医事新報に掲載されている（資料３）。

第５回小児リンパ管疾患シンポジウムを2023

年１月22日（日）PMにZoom ウェビナー形式

（＋会場開催）で主に患者・患者家族向けの内

容で開催した。今回のテーマは、「リンパで繋

がろう！リンパ管疾患の今とこれから」とされ

た（資料４）。新潟大学薬理学平島正則教授に

よる【特別講演】「リンパ管の構造と機能」

他、「シロリムスについて～難治性リンパ管疾

患適応承認後１年を経て～」、「血管腫・脈管

奇形・血管奇形・リンパ管奇形・リンパ管腫症

診療ガイドライン」がトピックとして取り上げ

られた。講演内容は期間限定で２月にHPリンパ

管疾患情報ステーション内で後日配信もおこ

なっている。（資料５）。

昨年度リニューアル、コンテンツの全面改訂

を行ったHPリンパ管疾患情報ステーション

（http://lymphangioma.net）は、現在ホーム



ページアクセス数は100万件を超え、「リンパ

管腫」「リンパ管奇形」「リンパ管」等の

keywordによる検索で常に上位に上がるwebペー

ジとして広く一般に利用されている。（下図）

昨年度、患者の体験の共有・対話の場として増

設した「患者さん体験ページ」の質疑項目を大

幅に拡充した５月頃からはアクセス数が急増し

た。またシンポジウム後のアンケートでもこの

ページへの新たな質疑項目の要望が寄せられ、

ページへの期待度がうかがえる。誤情報が掲載

されないように医療的な部分は医療従事者が事

前にチェックをし、今後、質問・回答ともに患

者さんに募集しながら内容の充実を図ってい

く。

Ｄ．考察

当分担研究班は平成25年度以前のリンパ管

腫、リンパ管腫症の実態調査研究を継承して結

成された。８つの大きな研究を柱として、小児

で腹部・消化管に大きな症状・障害を生じうる

リンパ管疾患の情報を集積して総括する作業が

継続されており、いくつかの成果を挙げた。

前研究班から引き続いての大きな臨床的課題

であった「腹腔・後腹膜腔内のリンパ管腫の感

染時の治療の選択」に関して調査結果をまとめ

る作業がまだ進行しており、一次集計の学会報

告がなされた。論文発表が遅れているが、その

まとめが難病指定の提言に向けて、またガイド

ラインに資するような成果ことが見込まれてい

る。

一方、一般への情報発信の一環として、HP

「リンパ管疾患情報ステーション」を引き続き

継続・拡充している。また前年度は「第４回小

児リンパ管疾患シンポジウム」の開催を予定し

ていたが、新型コロナウィルス蔓延に伴い中止

とした。しかしその間にweb会議などの技術が

広く発達し、一般化したため昨年度は10月に

Zoomウェビナーを用いて完全webのシンポジウ

ムを開催し、本年度は第５回をハイブリッド方

式にて開催した。いずれも患者・家族への情報

提供と交流ということにおいて非常に有意義で

あることが医療者・患者双方において確かめら

れている。

ガイドラインの改定においては、厚労科研秋

田班と連携して作業が進めており、現在推奨文

の確定の作業中である。研究期間内に出版され

るペースで作業は進んでいる。

今後も当初からの予定課題を達成していくこ

とに加えて、さらに症例登録データの詳細な解

析から診療指針の細かい提案ができると考えら

れるため進めて行きたい。また国に難病として

の提言を進めて行きたい。引き続きこの研究は

学問的・社会的に大きく貢献できると見込まれ



る。

Ｅ．結論

腹部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫

症・ゴーハム病、リンパ管拡張症等）について

の多角的な研究が先行する研究を引き継いで進

められ学会発表がおこなわれた。腹部リンパ管

腫の治療・管理について臨床上重要な指標とな

ると考えられるデータであるが、論文発表は年

度内の達成に向けて投稿準備を進めている。

指定難病としての部位基準見直しへの提言な

どには難治性の基準など具体的なデータをさら

に提示する必要があると思われるが、前述の調

査研究結果のまとめをもって、来年度以降の難

病見直しの機会に新規難病として提言する機会

を待つ。

臨床的には難治性疾患として鑑別診断などに

は課題は残されており、今後もさらなる研究の

発展が望まれる。
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分担研究報告書

胃食道逆流症

深堀 優 久留米大学医学部 外科学講座小児外科部門

井上 幹大 藤田医科大学医学部 小児外科学講座

研究協力者

升井 大介 久留米大学医学部 外科学講座小児外科部門

【研究要旨】

令和２年度は、小児難治性胃食道逆流症(GERD)患者の全国アンケート調査で集計された症例

を分析し、難病指定が必要と考えられる難治性GERDの抽出と病態分析を行った。令和３年度

は、全国アンケート調査の英文論文化と、難治性GERDの小児慢性特定疾患の選定に向けての方

向性の検討を行った。令和４年度は、難治性GERDの小児慢性特定疾患の選定に向けての具体的

な検討を行った。

令和２年度の検討の結果、難病指定の対象となる難治性GERDは、食道閉鎖、重症心身障がい

児、先天性心疾患を基礎疾患に有する症例が大部分を占めることが分かった。この結果を踏ま

え、難病指定の方向性を検討した結果、難病指定に関しては成人症例のデータを示す必要があ

りハードルが高いが、小児慢性特定疾患に関しては選定される可能性はあるが、いくつか継続

的に議論すべき課題があるとの結論になった。

令和３年度には、小児難治性 GERD患者の全国アンケート調査の成果を英文論文として英文

雑誌Surgery Todayに投稿し、令和３年11月16日にアクセプトとなった。また、難治性GERDの

小児慢性特定疾患の選定に向けての方向性の検討を行い、難治性GERDとされた全ての基礎疾患

を含む方向となったが、重心症例を含めるか、と難治性GERDの定義について再度研究班内で総

意形成の必要性などが改めて課題として浮上した。

令和４年度には、小児慢性特定疾患の選定に向けて、令和３年度の課題の解決に取り組ん

だ。その結果、「難治性GERDの定義(診断基準)」と新たに作成した「GERDの診断基準」案につ

いて班内でコンセンサスを得、また難治性GERDの該当症例から、あえて重心を除外しない方針

となり、課題は解決された。今後、「GERDの診断基準」案および、「難治性GERDの診断基準」

について関連学会の承認を得たのち、小児慢性特定疾患への申請を行う予定である。

Ａ．研究目的

本研究の目的は小児におけるGERDの全国調査

を実施し、本邦での現状を把握すると共に、小

慢および難病指定が必要な小児難治性GERDの抽

出と病態分析を行うことである。小慢および難

病指定が必要な小児難治性GERDを認めれば、そ

れらの指定を目指す。更に、全国調査収集デー

タを基に小児胃食道逆流症診断治療指針の見直

しを行い、現状に適した治療指針作成と小児難

治性GERDの診断基準策定を目標とする。



Ｂ．研究方法

令和２年度は、小児GERDの現状についての全

国アンケート調査を行い、集計された症例を分

析し、難病指定が必要と考えられる難治性GERD

の抽出と病態分析を行った。

令和３年度は、平成29～令和元年度の田口班

研究において施行した、小児難治性 GERD患者

の現状調査の成果の詳細な内容についての英文

論文化と、難治性GERDの小児慢性特定疾患の選

定に向けての方向性の検討を行った。

令和４年度は、難治性GERDの小児慢性特定疾

患の選定に向けての具体的な検討を行った。

(倫理面への配慮)

本研究については中心となる久留米大学医学部

（研究番号:18215）にて倫理委員会の承認を得

て実施されている。

Ｃ．研究結果

令和２年度は、小児難治性GERDの小児慢性特

定疾患、難病指定に向けて、対象となるスペク

トラムが存在するか検討を行った。真の難治性

GERDの可能性のある症例は、食道閉鎖、重症心

身障がい児、先天性心疾患が全体の85.4％を占

める41症例であった。この41症例の特徴を詳細

に分析すると、食道閉鎖は10例で、Gross 

A/B/C: 2/1/7, Long gap: 7/10 (70%), 合併

症: 7/10 (70%)となっており、噴門形成は9/10 

(90%)に施行されていた。重症心身障がい児は

21例で、基礎疾患は様々であり、17/21 (81%)

に噴門形成が施行されていた。先天性心疾患は

12例で、無脾症候群(4), 左心低形成症候群(2)

などが含まれており、噴門形成は6/12 (50%)に

施行されていた。

この様な小児難治性GERDに含まれる症例の特

性を踏まえて、小児慢性特定疾患への選定に考

慮すべき４項目について検討すると、①「慢性

に経過する疾病であること」③「症状や治療が

長期にわたって生活の質を低下させる疾病であ

ること」は該当するが、②「生命を長期にわ

たって脅かす疾病であること」については明確

な根拠はなく、④「長期にわたって高額な医療

費の負担が続く疾病であること」を示唆する

データは乏しい。一方、難病指定に考慮すべき

原則５項目に関しては、②「治療方法が確立し

ていない」③「長期の療養を必要とする」④

「患者数が人口の0.1％程度に達しない」は該

当する可能性が高いと考えられるが、①「発病

の機構が明らかでない」に関しては疾患によっ

て異なり、⑤「客観的な診断基準等が確立して

いる」に関しては検討を要すると考えられた。

班会議における議論では、小児難治性GERDの難

病指定に関しては、難治性GERDの成人症例を数

字で示す必要があるとの指摘を受けた。小児慢

性特定疾患の選定に関しては、選定される可能

性があるが、症例の過半数を占める重症心身障

がい児はすでに医療扶助を受けていることが多

く、対象に含めるべきかについてもう少し議論

が必要だろうとの結論となった。

令和３年度は、令和２年度の結論を踏まえ

て、まず小児慢性特定疾患の選定を目指すこと

とし、難治性GERDとして目指すか、あるいは、

疾患別に個別に目指すかについて再度検討を行

うこととした。難治性GERDとして目指す場合、

利点として、主要３疾患以外の、少数だがその

他の医療扶助を受けていない疾患も対象と出来

るが、欠点として対象症例の約半数を重症心身

障がい児症例が占めることになる。一方、疾患

別に目指す場合は利点として、選定が必要な疾

患に絞れる。具体的には、重症心身障がい児症

例：既に医療扶助を受けていることが多いた

め、敢えて選定を目指す必要がないかも知れな

い、食道閉鎖症：食道閉鎖症として選定を目指

す、先天性心疾患：左心低形成症候群、内臓錯

位症候群など、既に選定されている疾患が多い

ため、これらに追加申請を検討する、などであ

る。欠点としてはこれらの主要３疾患以外は選

定から外れる。これらの検討結果を基に、小児

慢性特定疾患の選定の方向性について意見を

募った。第一回班会議において、小児慢性特定

疾患の選定においては、②生命を長期にわたっ

て脅かす疾病でなくとも、①慢性に経過する疾

病で、③症状や治療が長期にわたって生活の質

を低下させる疾病であれば積極的に選定を目指

すべき、という意見や、主要３疾患以外の少数

の疾患の症例についても扶助されるようにした

方が良い、などの肯定的な意見を得、今後、難

治性GERDとして小児慢性特定疾患の選定を目指

す方針となった。

この結果を受けて、難治性GERDの小慢特定疾

病調査票を作成し、成育医療研究センターの盛

一先生にご相談したところ、小慢申請にあたっ

て主に以下の２点について指摘を受けた。①

「難治性」GERD の定義について、現在は研究

班としての総意の段階で、今後、日本小児外科

学会などでの総意形成がされることが望まし

い。②障害・福祉施策との棲み分け：現在は未

だ、小慢の制度としては、知的障害のみ、発達

障害のみ、慢性疾病に寄らない重症心身障害な

どは、小慢の対象とはみなしてはいない。これ

らの指摘点について、討議を行い、①の総意形

成の方法については日本小児外科学会内で、所



定の手続きを行って承認を得る必要がある。②

小慢申請にあたって、重心症例を含むかどうか

についてはもう少し検討の必要がある。難治性

GERDの定義について、再度、研究班内で総意形

成を行った方がよいだろう、との方向性が示さ

れた。

また、平成29～令和元年度の田口班研究にお

いて施行した、小児難治性 GERD患者の現状調

査の成果の詳細な内容については英文論文とし

て、英文雑誌Surgery Todayに投稿し、令和３

年11月16日にアクセプトとなった。

令和４年度は、難治性GERDの小児慢性特定疾

患の選定に向けての具体的な検討を行った。前

年度指摘された主な課題は、①「難治性胃食道

逆流症(GERD)の定義」の総意形成の方法につい

ては日本小児外科学会内で、所定の手続きを

行って承認を得る必要があるが、その前に再

度、研究班内で総意形成を行う、②小慢申請に

あたって、重心症例を含むかどうかについては

もう少し検討の必要がある、の２点である。

①について、再度、難治性GERDの定義を診断

基準(案)として提示し、意見を募った。討議の

中で、盛一先生より、難治性GERDの定義(診断

基準(案))に関しては提示された内容で良い

が、GERDについても診断基準の作成が必要だろ

うとの意見を頂いた。②については、まず、重

心以外の難治性GERDの主な基礎疾患である食道

閉鎖、先天性心疾患の一部の症例においても、

重心とオーバーラップしていることを示した上

で、既に小慢に指定されている疾患（例えば先

天性心疾患など）においても同様に、オーバー

ラップ症例が多く存在するのではないかと問題

提起した。もしそうであるならば、難治性GERD

においても、該当症例からあえて重心を除外し

なくても、障害児の助成に該当するのであれ

ば、そのサービスを受けることになるので、小

慢の申請をする際に自然に除外されるのではと

提案した。この件に関して、2012年11月19日の

社会保障審議会：第３回小児慢性特定疾患児へ

の支援の在り方に関する専門委員会の資料に

も、「小児慢性特定疾患児と障害児、難病患児

は重複関係にあり、小児慢性特定疾患であって

も、障害児や難病患児に該当する児童は、それ

ぞれのサービスを利用することが出来る。」と

記載があることを提示して意見を募った。この

件については特に異論はなく、提案通り、難治

性GERDの該当症例から、あえて重心を除外しな

い方針が示された。

以上より、小児慢性特定疾患への申請に向け

ての課題①②については解決された。新たに提

示された「GERDの診断基準」の策定にあたり、

国内・海外の主要な診療ガイドライン（小児胃

食道逆流症診断治療指針 2006, ESPGAN/NASPGAN

合同ガイドライン2018）などを元に、新たな診

断基準(案)を作成した。

この診断基準(案)について、班内のメンバー

でメール審議を行った(2022.12.13-28)。メン

バーからの指摘点に対して修正を加えた案(下

記)を再度提示し(2023.1.10-25)、最終的に承

認を得た(2023.1.30)。

今後、この新たに作成した「GERDの診断基

準」案および、「難治性GERD診断基準」案につ

いて、関連学会(日本小児外科学会/日本小児栄

養消化器肝臓学会)での承認申請を得たのち、

小児慢性特定疾患への申請を行う予定である。

Ｄ．考察

令和２年度には難病指定が必要と考えられる

難治性GERDの抽出と病態分析を行った結果、難

病指定に関しては成人症例のデータを示す必要

がありハードルが高いが、小児慢性特定疾患に

関しては選定される可能性はあるが、いくつか

継続的に議論すべき課題があるとの結論になっ

た。

令和３年度には難治性GERDの小児慢性特定疾

患の選定に向けての方向性の検討を行い、難治

性GERDとされた全ての基礎疾患を含む方向と

なったが、重心症例を含めるか、と難治性GERD

の定義について再度研究班内で総意形成の必要

性などが改めて課題として浮上した。

令和４年度には、小児慢性特定疾患の選定に

向けて具体的に検討を行い、令和３年度の課題

の解決に取り組んだ。その結果、「難治性GERD

の定義(診断基準)」と新たに作成した「GERDの

診断基準」案について班内でコンセンサスを

得、また難治性GERDの該当症例から、あえて重

心を除外しない方針となり、主な課題は解決さ

れた。

Ｅ．結論

令和２-４年度の研究成果として、小児難治

性 GERD患者の現状調査の成果を英文論文化し

た。また、難病指定に向けた方向性と課題につ

いて慎重に議論を重ねた結果、小児慢性特定疾

患の指定を目指すこととなり、「難治性GERDの

定義(診断基準案)」と新たに作成した「GERDの

診断基準」案について班内でコンセンサスを

得、また難治性GERDの該当症例から、あえて重

心を除外しない方針となり、主な課題は解決さ

れた。

今後、「GERDの診断基準」案、「難治性GERD

の診断基準」案について関連学会の承認を得た



のち、小児慢性特定疾患への申請を行う予定で

ある。
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分担研究報告書

先天性食道閉鎖症

越永 従道 日本大学医学部外科学系小児外科学 教授

藤代 準 東京大学大学院医学系研究科生殖・発達・加齢医学専攻小児医学講座 教授

研究協力者

上原 秀一郎 日本大学医学部外科学系小児外科学 准教授

【研究要旨】

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

たって遭遇する種々の問題に対する検討が必要となってきた。先天性食道閉鎖症（以下本症）

も例外ではない。各施設における本症経験症例数はそれほど多くはなく、重篤な症状を呈する

比較的稀な症例の経験症例数はさらに少なくなってくる。このため、各施設においてこれらの

症例を詳細に検討することは困難であり、多施設の経験症例を集計することによって、本症の

病態・診断・治療の現状、そして長期予後を把握し、今後の治療成績向上につなげていく。

Ａ．研究目的

全国の日本小児外科学会認定施設、教育関連

施設を対象に、術後の実態調査を行い（令和元

年12月までに）、１．病型別の治療成績、２．

根治術時期による長期治療成績(長期合併症)、

３．根治術式別の長期治療成績(長期合併症)、

４．経験症例数別(施設別)の治療成績、５．予

後不良症例の詳細な情報を明らかにし、６．現

在の就学状況を調査することによって、今後の

治療成績向上につなげ、フォローアップのあり

方について再整備を行う。

Ｂ．研究方法

本研究に関わる研究計画書を作成し、平成

29年12月３日に行われた班会議において、修正

ののち、本研究を施行することが承認された。

また研究責任施設である日本大学医学部附属板

橋病院倫理委員会でも承認されたため、速やか

な日本小児外科学会の審査受審も行われ、平成

30年８月29日に日本小児外科学会で承認され、

再度日本大学医学部附属板橋病院倫理委員会で

10月13日に修正が承認された。12月１日に一次

調査として19施設にアンケート調査を配布し

た。一次調査は全国でも施設19施設から2002年

から2016年までの症例数の報告があり、計572

症例であった。全国調査に関する進捗状況と、

学会より「回答者の負担を回避するように」と

いう条件付きでの承認となったため、各施設へ

の負担軽減の観点から、小学校、中学校、高校

での問題点の洗い出しを目的に、2002年（30

例）、2005年（42例）、2011年（58例）の症例

について２次調査することとした。２次調査は

辞退した１施設を除く、18施設で行った。

(倫理面への配慮)

研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方

法による研究対象者に対する不利益、危険性の

排除や説明と同意（インフォームド・コンセン

ト）に関わる状況などから、当該研究を行った

際に実施した倫理面への配慮の内容及び方法に

ついて、親施設となる日本大学医学部附属板橋

病院倫理審査委員会RK-180109-8、ならびに日

本小児外科学会学術・先進医療委員会での審査

を受け、承認された。

Ｃ．研究結果

通院状況について、通院中の割合は７歳で

56.9%、13歳で50.0%、16歳で26.7%と年齢が上



昇するにつれて、通院の中断や終了が多い傾向

にあった。通院中断の理由として治癒・軽快が

多かったが、転居や転院によるものが最多であ

り、転居や転院後ロストフォローアップとなっ

ている症例がほとんどであった。術直後の合併

症は縫合不全や吻合部狭窄が多く、各年代を通

して20～60%程度の割合で起こっていることか

ら、未だ課題があると考えられた。長期経過で

の問題点は精神発達遅滞を伴う症例はどの年代

でも一定数存在し、社会的な援助が必要と考え

られた。呼吸や経口摂取の異常は近年の症例で

も克服されていない課題であり、また手術の影

響と考えられる胸郭変形は頻度こそ減りつつあ

るが、手術時に配慮すべき問題であると思われ

た。就学・社会生活の状況について、特別支援

学級に通学している症例はどの年代を通しても

存在し、６～15%程度であった。またその問題

点として普通学級での医療的ケア時の受け入れ

の問題、重症例における在宅人工呼吸管理、栄

養管理の問題、学習障害による就学困難などの

問題点が明らかとなった。

Ｄ．考察

以上の結果から、小児慢性特定疾病の指定を

目指すべきと結論し、小児慢性特定疾病の指定

について関連各所と調整を行った。医療（保険

診療）と障害福祉に該当する項目を切り分ける

こと、また慢性特定疾病調査票（申請書）の項

目を埋めるための準備を行った。

Ｅ．結論

アンケートの結果、通院状況、通院中断の理

由、初回術式、術直後の合併症、転帰・長期経

過、ならびに就学・社会生活の状況やその問題

点が明らかとなった。以上の結果から、小児慢

性特定疾病の指定を目指すべきと結論した。ま

た日本小児外科学会ガイドライン委員会と協力

して、学会主導のガイドライン作成にも協力し

ていくこととした。

Ｆ．研究発表

1.  論文発表

なし

2.  学会発表

1) 2021年第58回日本小児外科学会で上記の内

容を発表した（抄録は昨年度提出済み）。

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

高位・中間位鎖肛

渕本 康史  国際医療福祉大学 主任教授

廣瀬 龍一郎 福岡大学医学部 呼吸器・乳腺内分泌・小児外科 准教授

【研究要旨】

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

難治性便秘など長期的な経過をとる。高位・中間位鎖肛では指定難病の４条件を満たしている

が難病や小慢に指定されていない。したがってこれらの疾患に適切な医療政策を施行していた

だくためには、研究班を中心とした小児期から成人期を含む実態調査と疾患概要・診断基準・

重症度分類・診療ガイドラインの整備が急務である。

Ａ．研究目的

中間位・高位鎖肛は小児慢性特定性疾患、な

らびに指定難病にも指定されていない。全国調

査による現状の把握と診療のてびき等を作成

し、難病・小慢指定をめざし、疾患の啓発と情

報提供を目的とする。

Ｂ．研究方法

1975年より40年間、4000例以上の病型診断を

行ってきた直腸肛門奇形研究会の年次登録から

年齢は2020年１月１日において６歳、12歳、18

歳の患児を抽出し、各施設に調査依頼をする形

で行った。調査内容は具体的には客観的評価法

であるMRIによる貫通経路のずれの有無、注腸

検造影による直腸肛門角、内圧検査による直腸

肛門反射の有無で、行われた。更にQOLの重み

付けを付与した評価試案である直腸肛門奇形長

期予後追跡調査Japanese Study Group of 

Anorectal Anomalies Follow-up Project

(JASGAP)を用いて、それぞれのスコアに１．排

便管理状況、２．失禁スコア、３．汚染スコ

ア、４．便秘スコアをアンケート調査にて評価

した。年齢は2020年１月１日において６歳、12

歳、18歳の患者を年次登録リストより抽出し

て、各施設への調査を依頼して行った。

(倫理面への配慮)

本研究は後方視的な観察研究で国際医療福祉大

学倫理審査会にて（平成30年10月25日 承認番

号13－Ｂ－318）、ならびに多施設共同研究と

して（令和元年 承認番号13－Ｂ－32）の承諾

を受けて行った。

Ｃ．研究結果

39施設中24施設から回答があり、そのうちの

有効回答症例数は183例であった。そのうち中

間位71例、高位112例（CLOACA-F 20例を含む）

であった。貫通経路のずれ：なし/ありは31/9, 

直腸肛門角 良/不良は69/45であった。JASGAP

アンケート調査は121例/183例で得られ、年齢

とともにスコアは増加傾向（排便機能改善）に

あったが、成人になってもスコアの低い例も少

なくなかった。また染色体異常、脊髄髄膜瘤、

術式による有意差は判然としなかった。

Ｄ．考察

高位・中間位鎖肛は小児期から移行期・成人

期に至る希少難治性消化管疾患であり、年齢と

ともに排便状況が改善するものの、QOLを大き

く左右する便失禁、下着汚染などが思春期以降

も継続する例が少なからず存在した。

これらの結果を受けて、低位鎖肛を入れた鎖

肛全般で、国立成育医療研究センター小児慢性

特定疾病情報室室長盛一 享德先生の支援受け

て小児慢性特定疾患申請書を作成、R4年には追

加申請がなかったことから来年度以降に関連学

会の承認を得たうえで可及的早期に申請を行

う。更に厚生労働省健康局難病対策課から診断



基準及び重症度分類について関係学会の承認を

得た診断基準案があれば指定難病へ新規追加を

検討していただける可能性があるとの連絡をい

ただく。

Ｅ．結論

上記の結果を受けて、中間位・高位鎖肛は小

児慢性特定性疾患、ならびに指定難病に指定を

受けるように努力を続けていく予定である。

Ｆ．研究発表

1.  論文発表

1) 齋藤 傑, 渕本 康史, 廣瀬 龍一郎, 中田

光政, 藤村 匠, 藤野 明浩, 上野 滋, 黒田

達夫, 田口 智章. 中間位・高位鎖肛におけ

る長期術後排便機能評価. 小児外科(0385-

6313)54巻７号 Page709-714(2022.07)

2.  学会発表

1) 第78回直腸肛門奇形研究会、齋藤 傑、渕本

康史、廣瀬 龍一郎、中田 光政、藤村 匠、

藤野 明浩、上野 滋、黒田 達夫、田口 智

章、日本直腸肛門奇形研究会. 中間位・高

位鎖肛の術後長期排便機能評価：直腸肛門

奇形研究会アンケート調査結果から

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

ナショナルセンター（成育）との連携

小林 徹 国立成育医療研究センター 臨床研究センター データサイエンス部門 部門長

掛江 直子 国立成育医療研究センター 病院 生命倫理研究室 室長

盛一 享德 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 室長

窪田 満 国立成育医療研究センター 病院 総合診療部 統括部長

義岡 孝子 国立成育医療研究センター 病院 病理診断部 統括部長

松本 公一 国立成育医療研究センター 小児がんセンター センター長

金森 豊 国立成育医療研究センター 病院 小児外科系専門診療部 診療部長

新井 勝大 国立成育医療研究センター 病院 小児内科系専門診療部 診療部長

桐野 浩輔 国立成育医療研究センター 臨床研究センター

                  データサイエンス部門 上級専門職

【研究要旨】

難治性小児消化器疾患の医療水準向上及び移行期・成人期のQOL向上のため、成育疾患領域

を対象とする本邦唯一のナショナルセンターである国立成育医療研究センターが有する臨床研

究推進機能をどのように利活用していくかについて実現可能性と課題の整理を行った。

Ａ．研究目的

小児外科領域の希少難治性疾患は施設あたり

の症例数が少なく、診断法や治療法が未確立な

ために診療に難渋している症例が少なくない。

本研究班では全国規模の調査結果に基づき、対

象患者における重症度階層化等を確立すること

ができれば、指定難病や小児慢性特定疾病の対

象とすべき重症患者を抽出することが可能とな

ると想定される。国立成育医療研究センターは

成育疾患領域を対象とした本邦唯一のナショナ

ルセンターであり、様々な臨床研究推進・医療

政策関連機能を有する。本研究では国立成育医

療研究センターが本研究疾患領域においてどの

ような機能を活用し、医療水準向上及び移行

期・成人期のQOL向上に資する活動が可能かを

可視化し、運用する方法を開発する事を目的と

する。

Ｂ．研究方法

国立成育医療研究センター内に設置された各

部門を体系的にレビューし、網羅的に本研究班

の目的達成に資する機能を有する部門を同定す

る。その後、各部門における実務状況を踏まえ

てどのような協力体制の構築が可能かを検討し

た。

(倫理面への配慮)

本分担研究は研究推進体制の構築を目的として

おり、人を対象とした臨床研究ではない。その

ため、特段の倫理的配慮は不要である。

Ｃ．研究結果

独立研究開発法人国立成育医療研究センター

の組織図および組織規程より、本研究の目的に

資する機能を有する部門を以下に分類した。

① 臨床機能

病院 臓器・運動器病態外科部

病院 総合診療部

病院 病理診断部

② 臨床研究機能

臨床研究センター

③ 政策的機能



研究所 小児慢性特定疾病情報室

臨床機能に関しては、臓器・運動器病態外科

部が中心となって本研究の対象疾患の患者を登

録し、エビデンス創出に協力する方針で合意形

成を得た。実際の成人移行支援に関しては総合

診療部が担当する。将来的な中央病理診断機能

を病理診断部で担うことが可能かについては今

後も引き続き検討する課題とした。

研究機能に関しては、臨床研究センター内に

設置された臨床研究相談・支援窓口機能を活用

したコンサルトシステムを構築する方針とし

た。なお、臨床研究相談・支援窓口では以下の

研究相談を受け付けることが可能である。

・シーズ開発に関する相談

・開発戦略に関する相談

・臨床研究計画策定の支援

・データマネージメントに関する相談

・多施設共同研究ネットワーク形成に関する

相談

・治験、臨床試験、臨床研究の対象となる疾

病の患者数把握に関する相談

・特定臨床研究に関する相談（臨床研究法に

関する相談）

・医師主導治験の実施に係る各種資料の検

討、作成、実施支援

・企業主導治験の実施に係る各種資料の検

討、作成、実施支援

・疫学調査に関する相談

・系統的レビューに関する相談

・成育REDCapシステムに関する相談

・臨床研究における生命倫理に関する相談

・臨床研究等に関する講習、講演

本研究班では特にエビデンス創出には必須の

臨床研究におけるプロトコル作成に関する相

談、ガイドライン作成時に必須となる系統的レ

ビューの検索式作成、実際に臨床データを収集

する際に必要となるEDCシステム（REDCap）の

利用に関する相談等がより必要度が高いと考え

られる。

政策立案機能に関しては、特に本研究班が小

児慢性特定疾病や指定難病への新たな疾患登録

を目指している疾病に関する各種情報の収集や

登録に向けたロードマップの相談等を通じてさ

らに連携を強化する方針を確認した。

Ｄ．考察

本分担研究を通じて、国立成育医療研究セン

ターが有する臨床・研究・政策機能をマッピン

グし、本研究班の目的に資する部署の同定なら

びに今後の連携体制、特にコンサルトシステム

について合意形成することができた。今後、こ

のような機能をどのように対象疾患におけるエ

ビデンス創出および政策提言に向けて活用して

いくかについて、さらなる検討が必要である。

小児外科領域における新たなエビデンス創出や

政策課題の実現に向けてさらなる連携強化をす

すめるとともに、改善点を見いだし新たな連携

の形についても検討を進めていくことが望まれ

る。

Ｅ．結論

国立成育医療研究センターが有する機能を

マッピングし、本研究にて①臨床機能②研究コ

ンサルトシステム③政策コンサルトシステムを

利活用していくこととした。

Ｆ．研究発表

1.  論文発表

なし

2.  学会発表

なし

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

新規治療適応疾患の抽出と遺伝子異常検査の準備

大賀 正一 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 教授

永田 公二 九州大学病院総合周産期母子医療センター 講師

小幡 聡  九州大学病院小児外科・成育外科・小腸移植外科 講師

【研究要旨】

新規治療適応となる消化管疾患の抽出と遺伝子異常検査の準備

Ａ．研究目的

既存の消化管疾患以外で新規に治療の適応と

なりえる疾患を抽出し、その疾患に関連する遺

伝子異常を検索し得る検査方法について模索す

ること。

Ｂ．研究方法

既報告論文から新規治療適応となるべき消化

管疾患の抽出

(倫理面への配慮)

なし

Ｃ．研究結果

ロタウイルスワクチン定期接種が始まって、

腸重積の頻度が問題となっていた［下記論文

１］。発症していない先天性免疫異常症/原発

性免疫不全症（IEI/PID）の乳児は持続的慢性

下痢をきたし、根治療法となる造血細胞移植前

の課題となっている［下記論文２］。このよう

なIEI/PIDのうち、SCID（重症複合免疫不全

症）の新生児スクリーニング（NBS）が国内で

も拡大中だが、この方法ではスクリーニングす

ることが困難な慢性下痢や血便を初発症状とす

る（超）早期発症炎症性腸炎をきたすIEI/PID

が存在している。このようなIEI/PIDに対して

早期診断・早期治療を行うことが重要であり、

その手段として遺伝子解析が考えられ、今後そ

の方法を模索していくことが今後の課題であ

る。

Ｄ．考察

上記のようなIEI/PIDのうち、SCID（重症複

合免疫不全症）の新生児スクリーニング

（NBS）が国内でも拡大中だが、この方法では

スクリーニングすることが困難な慢性下痢や血

便を初発症状とする（超）早期発症炎症性腸炎

をきたすIEI/PIDが存在している。このような

IEI/PIDに対して早期診断・早期治療を行うこ

とが重要であり、その手段として遺伝子解析が

考えられ、今後その方法を模索していくことが

重要である。

Ｅ．結論

現行のNBSではスクリーニング困難な（超）

早期発症炎症性腸炎をきたすIEI/PIDに対する

遺伝子解析の導入が今後の課題である。

Ｆ．研究発表

1.  論文発表

1) Characteristics of intussusception in 

the period of arbitrary Rotavirus 

vaccination.

Nakamura M, Yoshimaru K, Matsuura T, 

Hamada H, Motomura Y, Hayashida M, Ohga 

S, Tajiri T, Hara T, Taguchi T.

Pediatr Int. 2022 Jan;64(1):e15332. 

doi: 10.1111/ped.15332.

2) Rotavirus Vaccination and Severe 

Combined Immunodeficiency in Japan.

Tanita K, Kawamura Y, Miura H, Mitsuiki 

N, Tomoda T, Inoue K, Iguchi A, Yamada 

M, Yoshida T, Muramatsu H, Tada N, 

Matsui T, Kato M, Eguchi K, Ishimura M, 

Ohga S, Imai K, Morio T, Yoshikawa T, 

Kanegane H.



Front Immunol. 2022 Feb 23;13:786375. 

doi: 10.3389/fimmu.2022.786375. 

eCollection 2022.

2.  学会発表

なし

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

分担研究報告書

小児歯科・口腔医学からの難病対策

岡 暁子 福岡歯科大学 教授

【研究要旨】

小児期に経口からの栄養摂取が障害されると、咀嚼や嚥下など、正常な発育過程で習得され

るべき口腔機能に遅れや獲得不全が起きる可能性が高い。医学の進歩に伴い小児慢性疾患患者

が成人年齢に達する症例が増加し移行期における医療体系の整備が求められている中、出生

後、経口による栄養摂取が不可能であった希少難治性慢性消化器疾患に罹患している小児、移

行期、成人期の患者の口腔形態や口腔機能の実態は不明である。我々は、小児歯科・口腔医学

からの難病対策を考える上で、まず、希少難治性慢性消化器疾患に罹患している患者の歯・口

腔粘膜・咬合を含めた口腔実態の特徴と問題点を明らかにする必要があると考え、実態調査の

実施を計画した。しかしながら、新型コロナウィルスの影響により共同研究機関への出向が難

しくなり、実態調査が難しくなったため、先行し、保護者への口腔形態・機能に関する「難治

性小児消化器疾患を有する小児の歯科受診実態調査」と題しアンケート調査を開始した（資料

１）。平行して、口腔機能を評価する方法を確立するため、定型発達の小児を対象とした構音

機能に着目した機能評価についての研究を開始した。難治性小児消化器疾患の実態を明らかに

して、小児歯科医療が果たすべき新たな役割の探索を継続することとしている。

Ａ．研究目的

希少難治性慢性消化器疾患に罹患している小

児、移行期、成人期の患者の口腔形態や口腔機

能の実態を明らかにし、歯科医療の側面からの

サポートを模索する。

Ｂ．研究方法

1) 口腔実態調査：対象となる患者は、福岡歯

科大学医科歯科総合病院への通院はないた

め、共同研究施設である九州大学へ通院す

る患児を対象とした。本調査は、新型コロ

ナウィルスの影響を受け途中中断となっ

た。

2) 九州大学での研究許可を得て、説明文とア

ンケート用紙を九州大学に送付し、対象と

なる児が通常診察で来院した際に、歯科受

診実態調査アンケートの記載を保護者に依

頼してもらった。

3) 口腔機能評価法の確立：構音機能に着目し

た口腔機能評価法の確立を目的として、6歳

～12歳までの男女70名の定型発達児を対象

として①両唇音構音時の口唇閉鎖の有無、

②歯間化構音の有無について調査した。

(倫理面への配慮)

本調査は、福岡歯科大学研究倫理審査委員会の

承認のもと実施された（許可番号第542号およ

び第562号）

Ｃ．研究結果

1) 新型コロナウィルス感染拡大に伴い、口腔

内診査を含む対面での実態調査について

は、実施できなかった。

2) 歯科受診実態調査アンケート調査について

は、現在進行中である。

3) 被験者は、現在も増加しているが、これま

で70名の調査を終了し以下の結果を得た。

①両唇音構音時の口唇閉鎖の有無：30名

（42.9％）の児に両唇音構音時の口唇閉鎖

が観察されなかった。②歯間化構音の有



無：36名（51.4％）の児に歯間化構音が観

察された。

Ｄ．考察

希少難治性慢性消化器疾患に罹患している小

児、移行期、成人期の患者の口腔形態や口腔機

能について引き続き調査を行い、その実態を明

らかにしていきたい。また、口腔機能評価につ

いては、機能評価方法、評価基準の作成が重要

であり、定型発達の小児を対象とした標準値の

作成を平行して行う必要があると考えている。

Ｅ．結論

難治性小児消化器疾患を有する小児の口腔実

態については、未だ十分な調査資料を取得でき

ていないため、本研究については今後も継続し

ていく。
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