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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための

調査研究（22FC1014） 
 

研究代表者 仁尾 正記 国立大学法人東北大学大学院 客員教授 

 

研究要旨 

研究目的 

本研究班では、担当疾病について成人・小児の主要学会と連携して、診断基準・重症度分

類・診療ガイドライン等の作成・改訂を行い、また移行期を意識した高レベルの研究と診療

の体制整備を目指す。さらにレジストリ構築・強化や AMED 研究との連携を進めて、国内外

の診断・治療・治療法開発状況を調査し、かつ、これらの情報を適切に発信する普及啓発活

動を行う。 

具体的な内容は以下の通りである。1）担当疾病の現行ガイドラインの活用状況を調査し、

併せて改訂作業を進める。2）ガイドライン未策定疾病では作成に向けた作業を行う。3）移

行期を意識した高レベルの研究と診療の体制整備では、患者会・関連研究班と連携して、適

切な体制を検討する。4）レジストリの解析研究を進め、5）またレジストリ未構築疾病では

CIRCLe などとの連携を含めて構築を進める。6）複数のレジストリに登録される疾病では、

レジストリ間で照合を行い、実態を明らかにするとともに、各レジストリの強化を図る。7）

また、指定難病でない疾病については、更なる解析・調査によりエビデンスの蓄積を図る。

医療水準と患者 QOL の向上を目指すこのような研究は本研究班独自のものである。 

 

研究方法 

研究計画 

1) 既存診療ガイドラインの有効活用と最新エビデンスを適応したガイドライン作成と改

訂 

2) 移行期を意識した高レベルの研究と診療の体制整備における患者会・関連学会と連携

した調査研究 

3) 既存レジストリの有効活用とレジストリ未構築疾病におけるレジストリ構築 

4) AMED との連携および診断・治療・治療法開発状況の調査と最新情報をもとにした普及・

啓発活動 

5) 希少難治性肝胆膵疾患における小児と成人領域の研究体制の連携強化による調査研究

活動の推進 

 

研究対象疾病： 

1) 胆道閉鎖症  

2) アラジール症候群 
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3) 遺伝性膵炎 

4) 先天性胆道拡張症 

5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 

6) カロリ病・先天性肝線維症 

7) 先天性門脈欠損症 

8) 新生児ヘモクロマトーシス 

9) 嚢胞性線維症 

10) 先天性高インスリン血症 

 

各疾病及び横断的研究の結果 

1) 胆道閉鎖症 

① ガイドライン改訂作業 

診療ガイドラインの改訂草案が作成され、パブリックコメント及び外部評価を経てガ

イドライン改訂の最終化を行った。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

2023年には初回登録症例として 37施設から 70 例が新たに登録され、登録総数が 3,862

例となった。解析結果を公開した。 

③ 頭蓋内出血の発症とビタミン K 投与法との関連調査 

(ア)289 例の胆道閉鎖症症例を、ビタミン K 投与法により 3回法と 3ヶ月法の 2群に分

けて比較検討を行った。 

(イ)ビタミン K 欠乏性出血は 3回法では 21例認めたが、3か月法では認めなかった。 

(ウ)傾向スコアマッチングの後では、頭蓋内出血で有意差はなかったが、出血合併例数

は 3回法で有意に多い結果となった。現在論文化の作業を行なっている。 

2) アラジール症候群 

① 全国二次調査を行い、2023年度内に約半数の施設から回答票を得た。 

② 乳児黄疸ネットは 30症例の相談を受け入れた。全国から多様な症例相談を受け、日本

小児栄養消化器肝臓学会学術委員（肝臓）の助言を得て情報提供を行なった。 

3) 遺伝性膵炎 

① TRPV6変異 

TRPV6 変異を 14/90 例(15.6%)に認めた。 

② CELA3B 変異 

機能獲得型ミスセンスバリアントである CELA3B codon 90 change を有する症例はなか

った。 

4) 先天性胆道拡張症(CBD) 

① CBD および膵・胆管合流異常(PBM)の診療ガイドラインの改訂 

BQ、CQ、FRQ を決定し、システマテックレビューを経て CQ の推奨文と解説文、BQ 及び
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FRQ の解説文を確定した。Delphi法にて各 CQ に対する推奨度を決定した。 

② 重症度分類に基づく CBD 小児期発症患者の長期予後調査 

(ア) 小児 1,708 例では重症度 2 以上は 2.2%、成人 846例では重症度 2 以上は 3.9%で

あった。 

(イ) 重症度 2以上となった判定項目別では、小児及び成人ともに胆道感染、膵石・肝

内結石が多かった。 

③ 海外（アジア）との連携の模索 

アジアのエキスパートとの連携を深め、今後国際レジストリの構築の模索、治療におけ

るエビデンス創出などを検討する。 

5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（PFIC） 

① ガイドライン作成 

(ア) 日本小児栄養消化器肝臓学会学術委員会（肝臓）およびガイドライン委員会を中

心にガイドライン作成委員会を組織した。 

(イ) 作業はアラジール症候群と平行して行うこととし、日本小児栄養消化器肝臓学会

から承認を得た。 

② 疾患概要の情報更新 

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) において新たに PFIC に認定された遺

伝子異常を追加し、PFIC1 から PFIC12 までの情報として疾患概要の情報を更新した。 

③ レジストリ研究 

「小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象としたレジストリ研究（CIRCLe）」は、順

調に参加施設を増やしてきており、2024年 3月現在、40 都道府県・91 医療機関が参加

している。 

④ AMED 研究との連携 

本研究は AMED 研究との連携による新たな治療法開発にも着手している(課題管理番

号:22ek0109580)。 

6) カロリ病・先天性肝線維症 

① 肝移植例を対象に二次調査を行い以下の結果を得た。 

(ア) 10 施設中７施設より 35 症例の回答を得た。 

(イ) 35 症例の原疾患の内訳は、先天性肝線維症(CHF)単独が 19 例、カロリ症候群(CS)
が 16例であり、カロリ病(CD)単独症例は認めなかった。 

(ウ) 男性 22例女性 13例で、27例に腎疾患を合併していた。 

(エ) 肝移植時の年齢中央値は 8.1歳(2.5〜18.6歳)で、肝移植適応は門脈圧亢進症状

が 23例でもっとも多く、次いで難治性の胆管炎が 17例であった。 

(オ) 13例に対して腎移植が必要であり、肝移植前に施行したのが 4例、肝移植後が 8

例、同時が 1例であった。 

(カ) ２例が死亡しており、1例は肝腎同時移植した症例で術後早期に敗血症で、もう
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1例は原疾患と関係ない事象で遠隔期に死亡していた。 

7) 先天性門脈欠損症 

① 日本小児脾臓・門脈研究会会員施設 51施設に対して一次調査を実施し、20 施設で対象

症例を有した。 

② 20 施設に対して二次調査を施行し以下の結果を得た。 

(ア) 18 施設より回答を得、今回の解析症例は 122例であった。 

(イ) Type 1（肝内門脈描出なし）が 47 症例、Type 2（同あり）が 75 症例であった。 

(ウ) 短絡路により生じる合併症については、高アンモニア血症、肺内シャント、肝腫瘍

を Type 1 で有意に多く認めていた（P<0.05）。 

(エ) 短絡路閉鎖治療を行なった症例は Type 1 で 35例、Type 2 で 56例であったが、短

絡路閉鎖に関する合併症は Type 1 で有意に多く認めていた（41.4% vs 9.4%、 

P<0.05）。 

(オ) 未治療症例の Type1 12例と Type 2 13例の比較では、観察期間中に Type 1 症例

で有意に多く短絡路関連合併症の悪化を認めていた（P<0.05）。 

8) 新生児ヘモクロマトーシス 

① 「新生児ヘモクロマトーシスに対する胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導

治験（AMED 佐々木班：令和 2 年～令和 6 年）」は、免疫グロブリン大量静注療法の

経験のある 3施設と新規症例エントリーのあった 1施設で実施した。 

② 出生した５例は、いずれも疾患の発症はなく、生後 IVIG療法・交換輸血・血液濾過透

析・血漿交換・肝移植のいずれの治療も受けずに生存している。 

9) 嚢胞性線維症(CF) 

① CF登録制度を利用した症例調査 

17 症例の調査票を回収した。また、5名の患者を新たに登録した。 

② CFTR遺伝子解析 

(ア) 18症例に解析が実施された。3症例は両アレルに CF-causing バリアントが検出さ

れ CF（definite）と診断された。 

(イ) 7 症例は片アレルのみに病原性のあるバリアントが検出された。 

③ 汗試験 

4例に汗試験を施行し、CFと診断されたのは 2例であった。 

④ 便中膵エラスターゼ試験 

10 例に施行した。CFの診断を受けた 7例のうち膵外分泌機能不全有り PI は 6例、膵

外分泌機能不全無し PSは 1例であった。 

⑤ CF患者の腸内細菌叢 

CF患者 14名および健常者 25名を対象として解析し、CF患者では、Lactobacillales、

Ruminococcaceae、Butyricicoccus、Lachnospiraceae、Fusobacterium、Alistipes と

いった菌種が少ないことが示された。 
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⑥ CF情報交換会を実施した。 

⑦ オンライン相談 

患者の保護者や主治医の要望に応じてオンライン相談を実施した。 

⑧ 日本型 CFTRバリアントの分子病態 

(ア) Q98R-CFTR は CFTR corrector（Lumacaftor、Tezacaftor、Elexacaftor：Vertex 社）

の投与によって、細胞膜上での発現が有意に増強された。 

(イ) Vertex corrector が日本人 Q98R変異患者に有効である可能性が示唆された。 

10) 先天性高インスリン血症 

① 診療ガイドラインの改訂 

日本小児内分泌学会、日本小児外科学会と本研究班の枠組みでガイドライン改訂を行

うことが決定し、統括委員会を開催して、COI 管理や作成方針、作業工程が決定した。 

② レジストリ研究 

43施設より 274例症例が登録された。 

③ 先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

(ア) 150 例中 96名に P/LP バリアントを認めた。 

(イ) P/LP バリアントが判明し、かつ病歴が確認できたジアゾキシド(DZX)不応性患者

(43名)では、ABCC8/KCNJ11 の P/LP バリアントが 42名(98%) で同定され、そのう

ち 8名は潜性遺伝し、34名は顕性遺伝していた。 

(ウ) さらに 34名中 32名に ABCC8/KCNJ11遺伝子の父由来バリアントが確認され、8名

は局所性病変に対して膵切除術を受けていた。 

(エ) c.2992C>Tのバリアントが最多で検出され、86%(6/7)で DZX 不応性であった。 

11） 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期・成人期診療ガイドの作成 

① 令和元年度には本ガイドブックの対象疾患の絞り込みを行った。対象疾患は以下の通

りである。 

(ア) 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患 

胆道閉鎖症、門脈血行異常症（先天性門脈欠損症・低形成（先天性門脈体循環短

絡症））、症候性肝内胆管減少症(アラジール症候群など)、非症候性肝内胆管減少

症、先天性肝線維症、カロリ病、家族性進行性肝内胆汁うっ滞症、良性反復性肝

内胆汁うっ滞症、先天性胆道拡張症、体質性黄疸、Wilson病、シトリン欠損症、

肝型糖原病、尿素サイクル異常症、ライソゾーム病、Fontan 術後における肝合併

症、自己免疫性肝炎、原発性硬化性胆管炎 

(イ) 成人期にみられる原因不明の脂肪肝・肝硬変の原因として鑑別すべき小児期発症

希少肝・胆道疾患 

脂肪肝の鑑別、肝硬変の鑑別 

② 対象疾患の妥当性の検証および執筆内容についての調整を行った。 

12）衛生行政報告例からみた小児慢性特定疾病から指定難病への移行について 
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① 特定医療費（指定難病）受給者証所持者数の推移 

2016 年から 2022 年までの胆道閉鎖症の受給者証所持者数の総数は 172 人から 449 人

まで増加していた。特に、20–29歳については、111 人から 311 人まで大きく増加して

いた。 

② 小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数の推移 

胆道閉鎖症が含まれる慢性消化器疾患群の受給者証所持者数の推移は、総数としては

2017 年の 6,592 人から 9,410 人と大きく増加していたが、年齢別では、9 歳前後まで

は期間中大きな変化は認められず、10歳以降から年々受給者数が増えていた。 

13）小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患に関する疫学研究 

① 難治性の肝胆道疾患(肝外門脈閉塞症)に関する調査研究 

(ア) 肝外門脈閉塞症について、小児例は診断時年齢の中央値が 12歳、男性が 42％を

占めた。 

(イ) 84％の患者は診断時に何らかの症状を認め、最も多い症状は吐下血 37％であっ

た。 

(ウ) 血液検査所見では、貧血を 75％に認め、血小板減少を 63％に認めた。 

(エ) 画像検査所見では、76％の症例で上部内視鏡検査を実施していたが、うち 92％に

食道静脈瘤を認めた。 

(オ) 88％の症例で腹部画像検査を実施していたが、うち 87％で脾腫をみとめた。 

(カ) 重症度としては、約半数がⅢ以上を示した。静脈瘤の治療はほとんどが内視鏡治

療であった。 

(キ) 脾機能亢進症の治療を受けていた４人は全例が部分的脾動脈塞栓術であった。 

② Medical Data Visionの DPC データベースを活用した小児期発症の稀少難治性肝胆膵

疾患の臨床疫学特性の検討については、現在、集計解析中である。 
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結論 

小児期発症の難治性希少肝胆膵疾患の医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究

を、関連学会・研究会及び関連研究班との連携の下、小児期および成人期の医療者・研究者

が集結しての作業を継続している。 

適切なトランジションに関する小児期と成人期の医療者・研究者のコンセンサスを得な

がら、それに基づいた理想的なシステム構築に資することが本研究班の重要な役割で、その

ためにも診療ガイドラインの整備と疾患レジストリの活用が重要である。研究の対象が希

少性の高い疾病であるため、取り組み状況には差があるが、各疾病の小児と成人のエキスパ

ートが一堂に会して議論する場はきわめて重要であり、難治性疾患の克服を目指して作業

を継続してゆく所存である。 

またこの度、日本消化器病学会に「成人移行支援のあり方研究会」が設置され、当研究班

の担当疾病を含む消化器疾病におけるトランジションに関する課題解決に向けての作業の

枠組みが形成され、今後の進捗に期待が持たれる。 

 

 

分担研究者 

 

奥山 宏臣 大阪大学小児成育外科学教授 

佐々木 英之 宮城県立こども病院外科長 

今川 和生 筑波大学附属病院小児科講師 

清水 俊明 順天堂大学医学部小児科教授 

正宗 淳 東北大学大学院医学系研究科・消化器病態学分野教授 

鈴木 光幸 順天堂大学医学部小児科准教授 

安藤 久實 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所客員研究員 

島田 光生 徳島大学大学院医歯薬学研究部 消化器・移植外科学教授 

大塚 将之 千葉大学大学院臓器制御外科学教授 

濵田 吉則 関西医科大学医学部名誉教授 

虫明聡太郎 近畿大学奈良病院小児科教授 

林 久允 東京大学大学院薬学系研究科准教授 

近藤 宏樹 近畿大学奈良病院小児科准教授 

乾 あやの 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科部長 

別所 一彦 滋慶医療科学大学大学院教授 

笠原 群生 国立成育医療研究センター病院長 

和田 基 東北大学大学院小児外科学教授 

岡本 竜弥 京都大学医学研究科肝胆膵・移植外科／小児外科助教 

水田 耕一 埼玉県立小児医療センター移植センター長 
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竹山 宜典 近畿大学医学部名誉教授 

成瀬 達 みよし市民病院消化器科病院事業管理者 

石黒 洋 名古屋大学総合保健体育科学センター教授 

田中 篤 帝京大学医学部内科学講座消化器内科学教授 

盛一 享徳 国立成育医療研究センター研究所小児慢性特定疾病情報室長 

泉 陽子 東北メディカル・メガバンク機構 健康政策分野教授 

大藤 さとこ 大阪公立大学大学院公衆衛生学准教授 

鈴木 滋 旭川医科大学医学部小児科講師 

渡辺 稔彦 東海大学医学部小児外科学教授 

樋口 真司 大阪市立総合医療センター小児代謝・内分泌内科医長 

 

Ａ 研究目的 

本研究班では、担当疾病について成人・小児の主要学会と連携して、診断基準・重症度分

類・診療ガイドライン等の作成・改訂を行い、また移行期を意識した高レベルの研究と診療

の体制整備を目指す。さらにレジストリ構築・強化や AMED 研究との連携を進めて、国内外

の診断・治療・治療法開発状況を調査し、かつ、これらの情報を適切に発信する普及啓発活

動を行う。 

〈研究対象疾病〉 

1) 胆道閉鎖症：小児慢性特定疾病（以下小慢）、指定難病 

2) アラジール症候群：小慢、指定難病 

3) 遺伝性膵炎：小慢、指定難病 

4) 先天性胆道拡張症：小慢 

5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症：小慢、指定難病 

6) カロリ病：小慢 

7) 先天性肝線維症：小慢 

8) 先天性門脈欠損症：小慢 

9) 新生児ヘモクロマトーシス：小慢 

10) 嚢胞性線維症：小慢、指定難病 

11) 先天性高インスリン血症：小慢 

以上の疾病を対象として、次の 1）-7）の研究を行う。 

1）担当疾病の現行ガイドラインの活用状況を調査し、併せて改訂作業を進める。2）ガイ

ドライン未策定疾病では作成に向けた作業を行う。3）移行期を意識した高レベルの研究と

診療の体制整備では、患者会・関連研究班と連携して、適切な体制を検討する。4）レジス

トリの解析研究を進め、5）またレジストリ未構築疾病では CIRCLe などとの連携を含めて構

築を進める。6）複数のレジストリに登録される疾病では、レジストリ間で照合を行い、実

態を明らかにするとともに、各レジストリの強化を図る。7）また、指定難病でない疾病に
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ついては、更なる解析・調査によりエビデンスの蓄積を図る。  

 

Ｂ 研究方法 

研究体制 

1) 胆道閉鎖症：仁尾、奥山、佐々木、泉、大久保（協力者） 

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

者）、戸川（協力者）、森田(協力者)  

3) 遺伝性膵炎：清水、竹山、正宗、鈴木（光）、箕輪（協力者）、中野（協力者） 

4) 先天性胆道拡張症：安藤（久）、島田、大塚、濵田、石橋（協力者） 

5) 家族性肝内胆汁うっ滞症：林、近藤、虫明 

6) カロリ病・先天性肝線維症：乾、別所、笠原、岡島(協力者)、内田(協力者)  

7) 先天性門脈欠損症：笠原、和田（基）、岡本、内田（協力者）、安藤（亮）（協力者） 

8) 新生児ヘモクロマトーシス：水田、乾 

9) 嚢胞性線維症：竹山、成瀬、石黒、相馬(協力者)、藤木(協力者)、伊藤(健)(協力者)、

伊藤(考)、(協力者)、山本(協力者)、吉村(協力者)  

10) 先天性高インスリン血症：鈴木（滋）、樋口、渡辺 

11) 本研究班が担当する肝・胆道疾患の成人領域の調査研究：田中、滝川（協力者）、持

田（協力者）、大平（協力者）、 

12) 学会代表 

l 奥山（日本小児外科学会理事長） 

l 清水（日本小児栄養消化器肝臓学会理事長） 

l 仁尾（日本胆道閉鎖症研究会事務局代表） 

l 島田（日本膵・胆管合流異常研究会事務局代表幹事） 

l 虫明（日本小児肝臓研究会運営委員長） 

l 竹山（日本膵臓学会理事長） 

l 正宗（日本膵臓学会理事） 

l 笠原（日本肝移植学会理事） 

l 田中（日本肝臓学会評議員） 

l 和田（日本小児脾臓・門脈研究会代表世話人） 

l 鈴木(滋)(日本小児内分泌学会評議員)  

13) 疫学・データベース研究：盛一、大藤 

 

本研究項目 

本研究は以下の項目より構成される。 

1) 既存診療ガイドラインの有効活用と最新エビデンスを適応したガイドライン作成と改

訂 

2) 移行期を意識した高レベルの研究と診療の体制整備における患者会・関連学会と連携

した調査研究 

3) 既存レジストリの有効活用とレジストリ未構築疾病におけるレジストリ構築 

4) AMED との連携および診断・治療・治療法開発状況の調査と最新情報をもとにした普

及・啓発活動 

 

2023年分 

1) ガイドライン有効活用調査結果解析および統合されたエビデンスをもとにしたガイド

ライン改訂作業  

2) ガイドライン未策定疾病の現状調査結果解析と文献・エビデンス探索  

3) 既存レジストリデータの解析から明らかとなった臨床課題の把握  
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4) レジストリ未構築疾病の調査研究解析によるレジストリ構築阻害要因分析  

5) 移行期を意識した高レベルの研究と診療の体制に関する各疾病の現状調査結果解析  

6) 移行期を意識した高レベルの研究と診療の体制に関する疾病横断的調査結果解析  

 

各疾病及び横断的研究の方法 

1) 胆道閉鎖症 

① 胆道閉鎖症診療ガイドライン改訂作業 

(ア) 診療ガイドラインの作成主体である日本胆道閉鎖症研究会と協力学会・研究

会及び本研究班が連携して作成組織が構成され、改訂作業が行われた。 

(イ) Mindsのガイドライン作成マニュアル 2020版に則り改訂作業を行った。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

2022 年度から登録形式をウェブ登録に移行し 2023 年度もウェブ登録での研究を継続

して実施した。 

③ 頭蓋内出血の発症とビタミン K 投与法との関連調査 

ビタミン K 欠乏性の頭蓋内出血は本症の深刻な合併症であるが、2015年から 2020 年ま

での登録症例を対象として、頭蓋内出血の発症とビタミン K 投与法との関連を調査し

た。 

2) アラジール症候群 

① アラジール症候群全国二次調査 
(ア) 日本アラジール症候群の会の会員アンケート同時期に実施した。 
(イ) 一次調査で診療歴のある 34施設に二次調査票を送付した。 
(ウ) 筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会（番号：R03-088）で承認を得たの

ちに調査票を送付した。 
② アラジール症候群と鑑別の必要な小児期発症胆汁うっ滞疾患の診療支援として、乳

児黄疸ネットで症例相談を実施した。 
3) 遺伝性膵炎 

① 2007-2021 年の間に既知の膵炎関連遺伝子である Cationic trypsinogen (PRSS1)、

SPINK1、Chymotrypsin C(CRTC)、Carboxypeptidase A1(CPA1)、Cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator (CFTR)の解析を行った再発性急性膵炎(ARP)

または CP患児［男:女(40:50)、年齢 8.0歳（2-15歳）］のうち、１つ以上の変異を有

する 90 例（PRSS1:18 例、SPINK1:20 例、CPA１:4例、CFTR: 12例、その他＋重複:36

例）を対象とし、サンガーシーケンシング法により TRPV6 および CELA3B 変異を検索

した。 

4) 先天性胆道拡張症(CBD) 

① CBD および膵・胆管合流異常症(PBM)の診療ガイドラインの改訂を継続した。 

② 重症度分類に基づく CBD 小児期発症患者の長期予後調査を行なった。 

③ 海外レジストリ（アジア）との連携を模索した。 
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5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 

① 小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象としたレジストリ研究を継続した

（https://www.circle-registry.org/）。40 都道府県・91 医療機関（2024年 3月）が

参加している。 

② 国内の小児胆汁うっ滞性肝疾患の診断に際しては、通常の検査の他に、以下の必須

の特殊検査が実施されている。 

・遺伝子診断：名古屋市立大学、筑波大学 

・病理診断：久留米大学 

・胆汁酸分析：順伸クリニック 

③本研究ではこれらの検査に先立ち、患者基礎情報を登録する構成である。登録後は、

初回の追跡調査を半年後、以降は一年毎に追跡調査を実施する。 

6) カロリ病・先天性肝線維症 

① 日本移植学会から提供された 10 施設からの一次調査結果をもとに、各施設で 2002

年から 2020 年までに肝移植が施行された患者の臨床情報を二次調査として収集した。 

7) 先天性門脈欠損症 

① 一次調査として、日本小児脾臓・門脈研究会会員施設 51施設に対して、先天性門

脈体循環短絡症症例の有無を調査した。その結果、29 施設より回答があり、うち 20 施

設で対象症例を有する結果であった。 

② 上記 20 施設に対して二次調査を施行し、その結果について、肝内門脈が画像上描

出されないタイプ（Type 1）と描出されるタイプ（Type 2）に分け解析を行った。 

8) 新生児ヘモクロマトーシス  

① 前年度に引き続き「新生児ヘモクロマトーシスに対する胎内ガンマグロブリン大

量静注療法の医師主導治験（AMED佐々木班：令和 2年～令和 6年）」（以下、本治験）

との共同研究として情報共有を行った。 

(ア) 対象は、新生児ヘモクロマトーシスと診断された児を分娩したことのある

16歳以上 45歳未満の妊婦で、文書での同意を得て実施した。 

(イ) 治験プロトコールは、妊娠初期のスクリーニング検査にて治験除外項目が

ないことを確認後 1g/kg/回（最大 60g/回）の免疫グロブリン製剤を、妊娠 14

週、16週、18週以降は分娩まで毎週投与を行った。 

(ウ) 免疫グロブリンの投与量は、前回投与前に測定した血清 IgG 値を参考に、

IgGトラフ値が 2,000～3,000 mg/dL になるように 5g単位で調整した。 

(エ) 主要評価項目は、生後 3 か月時点で児が生後 IVIG療法・交換輸血・血液濾

過透析・血漿交換・肝移植のいずれの治療も受けずに生存している割合とした。 

9) 嚢胞性線維症(CF) 

① 登録制度を用いた症例調査 

40名の登録患者について、最近 1年間の臨床経過、検査値、治療について調査した。 
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② CFTR遺伝子解析 

(ア) かずさ DNA 研究所で実施された CFTR遺伝子解析の結果について、遺伝学的

検査報告書作成支援業務を行った。 

(イ) また、主治医の希望により、 multiplex ligation-dependent probe 

amplification（MLPA）によるゲノム・リアレンジメントの解析を実施した。 

③ 汗試験 

(ア) ピロカルピンイオン導入法（Webster汗誘発装置 3700、Macroduct汗収集シ

ステム）によって汗を採取し、Cl-濃度を測定した（Sweat・CheckTM汗伝導度

アナライザー）。 

(イ) 汗試験と便中膵エラスターゼ迅速試験（下記）はみよし市民病院（成瀬 達、

二口祥子、近藤啓彰、尾崎真代）で実施した。 

④ 便中膵エラスターゼ試験 

(ア) 送付された便は、まず、イムノクロマトグラフィーを用いた迅速試験

（Pancreas Elastase 1 Quick、ScheBo社、基準値は 200 μg/g）により、膵

外分泌機能不全無し（pancreatic sufficient：PS）あるいは膵外分泌機能不

全有り（pancreatic insufficient：PI）の判定を行い、結果は翌日までに主

治医に報告した。 

(イ) 後日、ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay）法にて定量測定を行い、

最終報告とした。定量測定は名古屋女子大学健康科学部（近藤志保）と共同で

実施した。 

⑤ CFD 患者の腸内細菌叢 

昨年度に引き続いて、三重短期大学食物栄養学科（福安智哉）、岐阜大学応用生物科学

部（中村浩平）との共同で、CF患者の便から抽出した 16S rRNA遺伝子の v3-v4領域の

データを mothur（ver1.41）と R（ver3.6.1）を用いて解析した。 

⑥ CF情報交換会 

第 9 回 CF情報交換会を開催した（オンライン併用によるハイブリッド形式）。 

⑦ オンライン相談 

2021年度から患者の保護者や主治医の要望に応じてオンライン相談を実施している。 

⑧ 日本型 CFTRバリアントの分子病態 

培養細胞に Q98R-CFTR を安定発現させ、CFTR modulator が Q98R-CFTR の細胞膜への発

現を増強させるかどうかを解析した。 

10) 先天性高インスリン血症(CHI) 

① 診療ガイドラインの改訂 

作成組織の構築と改訂作業を行う。 

② レジストリ研究 

小児内分泌学会における小児内分泌疾患患者臨床情報の全国登録システムと連携し、
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全数把握のための１次調査を、日本小児内分泌学会評議員を対象に施行した。 

③ 先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

(ア) 全国から CHI と臨床的に診断された 150 例で、サンガー法または次世代シー

ケンサーを用いて以下の遺伝子を解析した(ABCC8、KCNJ11、GLUD1、GCK、HADH、

SLC16A1、HNF4A、HNF1A、INSR)。 

(イ) また、GCK、HNF1A、HNF4A遺伝子については MLPA 法により欠失・重複の解析

も行った。バリアントの病原性評価は ACMGガイドラインに基づき行った。 

11) 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期・成人期診療ガイドの作成 

① 厚労省研究班「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者

QOL の向上のための調査研究」班（仁尾班）、「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」

班（田中班）、日本小児栄養消化器肝臓学会、日本肝臓学会から委員を募りワーキング

グループを作成する。 

(ア) ガイドブックの対象疾患を決定する。 

(イ) ワーキンググループ内で分担して各疾患についての執筆を行う。 

(ウ) 完成した後には日本小児栄養消化器肝臓学会、日本肝臓学会、日本消化器病

学会の査読、パブリックコメント、承認を得た後、インターネットで公開す

る。 

12) 衛生行政報告例からみた小児慢性特定疾病から指定難病への移行について 

① 衛生行政報告例による公開情報 

(ア) 衛生行政報告例は厚生労働省によって年次報告されており、この中に特定医

療費（指定難病）受給者証所持者数および小児慢性特定疾病医療受給者証所

持者数が報告されている。指定難病は徐々に対象疾患を増やしており、2016

年度以降、本研究班の研究対象疾病の一つである胆道閉鎖症による特定医療

費受給者証所持者数が報告されるようになった。 

(イ) 小児慢性特定疾病については、2017年度以降に報告されるようになったが、

指定難病とは異なり対象疾病別の報告はなく、疾患群ごとの報告に限られる。 

13） 小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患に関する疫学研究 

① 「難治性の肝胆道疾患に関する調査研究」では、2016 年以降に初めて診断された

特発性門脈圧亢進症（IPH）・肝外門脈閉塞症（EHO）・バッドキアリ症候群（BCS）の患

者に関するレジストリを構築し、Viedoc 4 を通じた EDCシステムにより、以下の情報

を収集している。 

(ア) 登録時：診断名、性別、生年月、発症日、診断日、身長、体重、家族歴、飲

酒、喫煙、輸血・手術・既往歴、確定診断時の症状、各種検査所見（血液・

上部消化管内視鏡・画像所見）、重症度、治療内容 

(イ) 更新時（2年毎）：症状、各種検査所見（血液・上部消化管内視鏡・画像所見）、

重症度、治療内容、生存・死亡など 
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(ウ) 本研究では、このレジストリを活用して、先天性門脈閉鎖症の患者が含まれ

ている可能性を精査するとともに、小児期発症の多い EHO について、小児例

（診断時年齢：20 歳未満）と成人例（診断時年齢：20 歳以上）の臨床疫学

特性を比較検討して、移行期医療を検討する際の論拠とする。 

② わが国では、指定難病患者データベース、小児慢性特定疾病データベース、

National Data Base（NDB）、保険者データベース、をはじめ、様々なデータベースが構

築されている。このようなデータベースでは悉皆性が高く、難病研究においても十分な

対象者数が得られるという利点がある。そこで、本研究では Medical Data Visionの

DPC データベースを活用し、小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患の臨床疫学特性を検討

する。 

 

Ｃ 研究結果 

研究班全体の結果 

令和 5年度会議開催 

第１回全体会議：令和 5年 6月 5日（月）18：00－20：00 Web開催 

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

制の構築とグループ毎の研究計画が承認された。 

第 2回全体会議：令和 5年 12月 11日（月）18：00－20：00 Web開催 

各グループの研究の進捗状況を確認し、審議の上、今後の方向性が報告された。 

 

各疾病及び横断的研究の結果 

1) 胆道閉鎖症 

① ガイドライン改訂作業 

(ア) 前年度までの作業を受けて、ガイドラインの最終化を目指して作業を行ない、各

CQ に対する推奨文を決定した。 

(イ) この推奨文に対する解説文の作成の後に、診療ガイドラインの草案が作成され、

その草案を日本胆道閉鎖症研究会、日本小児外科学会、日本小児栄養消化器肝臓

学会、日本小児放射線学会、日本肝移植学会、日本小児肝臓研究会のウェブサイト

上にて 1ヶ月間の公開のうえでパブリックコメントを求めた。 

(ウ) 外部評価では AGREEII または自由記載の形式で評価を受けた。これらの過程を経

てガイドラインの最終化を 2024年 4月 22日までに行った。 

② 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

(ア) 全国登録事業は 2022 年度よりウェブ登録へ移行し、これまで同様に実施され、

2022年の初回登録症例として37施設から70例が新たに登録され、全体では3,862

例が登録された。 

(イ) 例年通りの解析を行い、その結果が日本小児外科学会雑誌 59 巻 2 号へ掲載され
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た。 

③ 頭蓋内出血の発症とビタミン K 投与法との関連調査 

(ア) 289 例の胆道閉鎖症症例を 3回法の 224例と 3ヶ月法の 65例の 2群として比較検

討を行った。 

(イ) さらに傾向スコアマッチングによる追加検討も行った。 

(ウ) 初診時日齢および初回手術時日齢はマッチング後も 3 回法で有意に遅い結果であ

った。 

(エ) ビタミン K 欠乏性出血は 3回法では 21例認めたが、3 か月法では認めなかった。

傾向スコアマッチングの後では、頭蓋内出血で有意差はなかったものの、出血合

併例は 3回法で有意に多い結果となった。 

(オ) この結果をもとに現在論文化の作業が進められている。 

2) アラジール症候群 

① 2023 年度内に約半数の施設から回答票を得た。患者家族会と同時期に全国調査を行う

ことで、主治医が回答する意識を高めることが可能だった。2024 年度前半までに回答

の回収を完了し、調査結果をまとめる方針とした。 

② 乳児黄疸ネットは 2023年 4月から 2024年 4月までに 30症例の相談を受け入れた。全

国から多様な症例相談を受け、日本小児栄養消化器肝臓学会学術委員（肝臓）の助言を

受けて、鑑別診断の進め方や診療方針の策定において情報提供した。 

3) 遺伝性膵炎 

① TRPV6変異 

(ア) TRPV6 変異を 14/90 例(15.6%)に認めた[p.A18S (n=3)、p.I223T (n=3)、p.D324N 

(n=4)、p.V540F (n=1)、 p.A606T (n=1)、p.C197R + p.M418V + p.M721T(n=3)、

重複変異あり]。 

(イ) このうち p.D324N、p.V540F、p.A606T が pathogenic 変異であった。  

(ウ) p.D324N変異を有する4例の内訳は、(1)PRSS1 p.G208Aとの複合変異2例、(2)PRSS1 

p.G208A および SPINK1 c.194+2T>C との複合変異 2例であった。(3)p.V540F 変異

を有する 1例は CFTR p.V470M と、(4)p.A606T 変異を有する 1例は CFTR p.V470M、 

p.R1453Wと複合変異を示した。 

(エ) PRSS1 の「古典的変異」である p.R122H または p.N29I を有する 20 例では、

TRPV6 との複合変異は認めなかった。 

② CELA3B 変異 

(ア) 機能獲得型ミスセンスバリアントである CELA3B codon 90 change を有する症例は

なかった。 

(イ) 1 例で非病原性変異である CPA1 p.A341T/A および CFTR p.E217G/E と CELA3B 

p.W162C/Wの共存が確認された。 

(ウ) p.W162C変異は ClinVarデータベースには登録されておらず、MetaRNN病原性予測
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スコアは 0.9869(scores range from 0 to 1)であった。 

(エ) この症例は急性リンパ球性白血病(ALL)の 2 歳女児で、膵炎の家族歴はなかった。

L-アスパラギナーゼ薬剤性膵炎を初発として、その後膵炎発作を反復していた。 

(オ) ALL寛解後に膵炎発作は認めていない。 

4) 先天性胆道拡張症(CBD) 

① CBD および PBM の診療ガイドラインの改訂 

(ア) 2012 年出版の日本膵・胆管合流異常研究会、日本胆道学会編による「膵・胆管合

流異常：診療ガイドライン」を改変して、エビデンスレベル、推奨度を付けた「CBD

診療ガイドライン」を仁尾班（2014-15年）で作成し、英文で論文化して発表した。 

(イ) 今回、5年以上が経過しており、ガイドライン改訂にあたり、その方針として、CBD

と PBM の両方を合わせた診療ガイドラインを作成すること、Minds のガイドライ

ン作成マニュアル 2020版に準拠して作成スコープを作成し、CQ も見直し、システ

マテックレビューも新たに行うこと、一般医家や開業医などを対象として作成す

ることなどを決めた。 

(ウ) 日本膵・胆管合流異常研究会と協力して、ガイドライン改訂委員会を前研究班か

ら立ち上げて、令和 5年度にまでに 9 回の会議を行った。 

(エ) 以前のガイドラインの CQ の見直し作業を行い、新たな CQ を確定し、Background 

Question(BQ):概念・病態など推奨度が付かないものと Future Research 

Question(FRQ):現時点ではエビデンスレバルが低く、推度が付け難いものの２つ

を新設した。 

(オ) BQ11項目、CQ18 項目、FRQ2項目で決定し、これらの BQ、CQ、FRQ に対してシステ

マテックレビューをかけて、論文の精査・選定を行い、CQ に対しては推奨文と解

説文、BQ 及び FRQ に対しては解説文を作成し、確定した。 

(カ) CQ の推奨文と解説文のブラッシュアップ作業を行った。今年度は、Delphi法にて

委員間投票を 3回行い、各 CQ に対する推奨度を決定した。第 46回日本膵・胆管

合流異常研究会（岡山：2023年 9月 9日）及び第 59 回日本胆道学会（札幌：2023

年 9月 14日）にて公聴会を開催し、パブリックコメント及び外部委員 2名の審査

を経て発刊に向け準備中である。 

② 重症度分類に基づく CBD 小児期発症患者の長期予後調査 

(ア) 前研究班の研究で、日本膵・胆管合流異常研究会の全国登録症例の追跡症例（1、

459 例）について詳細な術後経過について調査した結果、小児術後例では、重症度

1以上の症例は 44例（9.1%）で、重症度 2以上の症例は 38 例（7.9％）であった。 

(イ) さらに成人術後例では、重症度 1以上の症例は 34例（9.6%）で、重症度 2以上の

症例は 29 例（8.2％）であった。 

(ウ) 小児及び成人の CBD 術後症例では、長期的に重症度 2 以上の合併症を有する症例

が約 8％いることが確認された。 
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(エ) さらなる詳細な長期予後調査を行う目的として、今年度は、2023 年 10 月に日本

膵・胆管合流異常研究会施設会員への Googleフォームを用いた重症度分類に基づ

く長期予後アンケート調査を行なった。 

(オ) 回答が 63/115施設（55％）から得られ、2,554例を集積した。 

(カ) なお、重症度は直近の状態で判断、胆管非拡張の PBM・胆道がん合併例は除外した。 

(キ) 小児 1,708 例では S（重症度）1：6.6%、S2：1.6%、S3：0.6%で重症度 2以上は 2.2%、

成人 846例では S1：11.9%、S2：2.7%、S3：1.2%で重症度 2以上は 3.9%であった。 

(ク) また、重症度 2 以上となった判定項目別では、小児及び成人ともに胆道感染、膵

石・肝内結石での判定が多かった。 

(ケ) 今後は、この結果を論文化する予定である。 

③ 海外（アジア）との連携の模索 

(ア) 2022 年 9 月 3 日に研究分担者の島田を会長として開催した第 45 回日本膵・胆管

合流異常研究会（徳島）において、World-wide surveyに関する国際シンポジウム

を Webで開催した。 

(イ) アジアから、Prof. Tae Jun Song (Asan Medical Center、 South Korea)、Prof. 

Wei-Chih Liao (National Taiwan University)、Prof. Dong Qian (中国青島大

学)の 3 名を招聘し、米国に留学していた村木 Dr 及び日本膵・胆管合流異常研究

会事務局/登録委員会（森根 Dr）の計 5名で、それぞれの CBD 及び PBM の治療の現

況を発表頂いた。 

(ウ) 今後、これらのアジアのエキスパートDrと連携して国際レジストリの構築の模索、

治療におけるエビデンス創出などを検討する予定であるが、今年度は進展がなか

った。 

5) 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（PFIC） 

① ガイドライン作成 

(ア) 日本小児栄養消化器肝臓学会・学術委員会（肝臓）およびガイドライン委員会を中

心にガイドライン作成委員会を組織した。 

(イ) 作業はアラジール症候群と平行して行うこととし、日本小児栄養消化器肝臓学会

の承認を得た。 

(ウ) 本研究班の最終年度の完成を目標に、Mindsのガイドライン作成マニュアルに準拠

した診療ガイドラインを作成する事とした。 

(エ) 本年は、SCOPE を作成し、最終年度にシステマティック・レビューを実施、ガイド

ラインの完成をめざしている。 

(オ) ガイドラインの基礎データとなる主治医および患者家族を対象としたアンケート

調査を準備しており、これは、PFIC の患者会発足に向けての準備を兼ねている。 

② 昨年に厚労省難病対策課より指定難病のアップデートにつき希望調査があり、OMIM に

おいて新たに PFIC に認定された遺伝子異常を追加し、PFIC1 から PFIC12 までの情報と
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して疾患概要の情報を更新した。 

③ 2021 年 2 月より開始した「小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象としたレジスト

リ研究（CIRCLe）」であるが、順調に参加施設を増やしてきており、2024 年 3 月現在、

40 都道府県・91 医療機関が参加している。本レジストリシステムは、疾患の診断水準

の向上、研究基盤の構築に不可欠と考えている。 

④ 本研究は AMED 研究との連携による新たな治療法開発にも着手している(課題管理番

号:22ek0109580)。具体的には、基礎研究から見出した PFIC1 の肝保護作用を有する化

合物について非臨床試験を完了し、治験の実施に向け、次年度上半期に PMDA 事前面談

（RS戦略相談）を予定している。 

6) カロリ病・先天性肝線維症 

① 10 施設中７施設より 35 症例の回答を得た。 

(ア) 35 症例の原疾患の内訳は、CHF単独が 19 例、CSが 16例であり、CD単独症例は認

めなかった。 

(イ) 男性 22例で女性が 13例、27例に腎疾患を合併していた。 

(ウ) 合併した腎疾患として嚢胞腎がもっとも多く、23例に合併していた。 

(エ) 肝移植時の年齢中央値は 8.1 歳(2.5〜18.6 歳)で、肝移植適応は門脈圧亢進症状

が 23例でもっとも多く、次いで難治性の胆管炎が 17例であった。 

(オ) 13 例に対して腎移植が必要であり、肝移植前に施行したのが 4 例、肝移植後が 8

例、同時が 1例であった。 

(カ) 肝単独移植 22 症例において、腎疾患を合併している症例は 14 例あり、移植時の

eGFR は腎疾患を合併していない症例に比し有意に低かった。 

(キ) 腎疾患合併症例 14例中 4例が移植時に慢性腎臓病のステージ3以下相当の腎障害

を認めており、直近の外来では 9 例が同様の腎障害を認めていた。 

(ク) 腎疾患を合併していなかった症例は全て、移植前も直近の外来でも腎機能は正常

に保てていた。移植後経過観察期間の中央値は 8.9 年（1 ヶ月〜18.4 年）であっ

た。 

(ケ) ２例が死亡しており、1例は肝腎同時移植した症例で術後早期に敗血症で、もう 1

例は原疾患と関係ない事象で遠隔期に死亡していた。 

7) 先天性門脈欠損症 

① 20 施設中 18 施設より 149 症例分の回答を得た。このうち、情報不足症例などを除外

し、今回の解析症例は 122例であった。 

(ア) 122 症例のうち、Type 1が 47 症例、Type 2が 75 症例であった。短絡路により生

じる合併症については、高アンモニア血症、肺内シャント、肝腫瘍を Type 1 で有

意に多く認めていた（P<0.05）。 

(イ) 短絡路閉鎖治療を行なった症例は Type 1 で 35例、Type 2 で 56例であったが、短

絡路閉鎖に関する合併症は Type 1 で有意に多く認めていた（41.4% vs 9.4%、 
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P<0.05）。 

(ウ) 未治療症例の Type1 12例と Type 2 13例の比較では、観察期間中に Type 1 症例

で有意に多く短絡路関連合併症の悪化を認めていた（P<0.05）。 

8) 新生児ヘモクロマトーシス 

① 本治験は、免疫グロブリン大量静注療法の経験のある 3 施設（国立成育医療研究セン

ター、自治医科大学、金沢大学）と新規症例エントリーのあった鹿児島市立病院で実施

した。 

(ア) 現在５例が治験終了し、１例が治験中、１例が治験待機中である。 

(イ) 出生した５例は、いずれも疾患の発症はなく、生後 IVIG療法・交換輸血・血液濾

過透析・血漿交換・肝移植のいずれの治療も受けずに生存している。 

9) 嚢胞性線維症(CF) 

① CF登録制度を利用した症例調査 

17 症例の調査票を回収した。また、5名の患者を新たに登録した。 

② CFTR遺伝子解析 

(ア) 2023年度は 18症例に医療保険による CFTR遺伝子解析が実施され、初年度 2022年

度の 7症例より増加した。 

(イ) 3 症例は両アレルに CF-causing バリアントが検出され CF（definite）と診断され

た。 

(ウ) 7 症例は片アレルのみに病原性のあるバリアントが検出された。 

(エ) CFTR の軽度の機能低下が病態に関わっている可能性があり、一部の症例は CF

（probable）と診断される。 

③ 汗試験 

(ア) 4例に汗試験を施行した。 

(イ) 来院が困難な 1 例については、みよし市民病院の検査技師を派遣して検査を行な

った。 

(ウ) 汗試験の結果、CFと診断されたのは 2例であった。 

(エ) 症例 2（びまん性汎細気管支炎）は境界領域であったため経過観察となった。 

(オ) 症例 4 は副鼻腔気管支症候群として少量マクロライド療法を続けていたが、効果

に乏しく喀痰から黄色ブドウ球菌が検出されていた。汗 Cl-濃度は 87（左腕）、85

（右腕）mmol/L と異常高値を示し CFと診断された。便中膵エラスターゼは正常で

あった。このような症例では CF が鑑別診断に上がりにくく、47歳と遅い年齢での

診断となった。 

④ 便中膵エラスターゼ試験 

(ア) 10 例に施行した。 

(イ) 来院を要せず便検体の郵送で済むため、岩手県から沖縄県を含む広範な地域の依

頼に応えることが可能であった。 
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(ウ) CFの診断を受けた 7例のうち PI は 6例、PSは 1例であった。 

(エ) CF以外で PI であったのは Schwachman Diamond症候群 1例であった。 

⑤ CF患者の腸内細菌叢 

(ア) CF患者 14名および健常者 25名を対象として解析した。 

(イ) CF 患者では、有機酸を産生する Lactobacillales、短鎖脂肪酸を産生する

Ruminococcaceae、Butyricicoccus、Lachnospiraceae、潰瘍性大腸炎や大腸がんに

関連する Fusobacterium、大腸がんやうつ病に関連する Alistipes といった菌種

が少ないことが示された。 

⑥ CF情報交換会を実施した。 

⑦ オンライン相談 

(ア) CF 兄妹例の保護者から、兄（7 歳）の食道静脈瘤について今後の経過や将来の肝

移植の可能性などについて相談を受けた。 

(イ) CF 疑いの双子（7 歳男児）の保護者（日本在住の米異国人）から、診断の過程や

CFだった場合の治療薬などについて相談を受けた。 

(ウ) 先天性両側精管欠損があり CFTR遺伝子解析を受けた 1歳男児の保護者から、検出

された CFTRバリアント（片アレルに p.Ile556Val：CF-causingではない軽症のバ

リアント）の健康への影響について相談を受けた。 

⑧ 日本型 CFTRバリアントの分子病態 

(ア) -CFTR は CFTR corrector（Lumacaftor、Tezacaftor、Elexacaftor：Vertex 社）の

投与によって、細胞膜上での発現が有意に増強された。 

(イ) Vertex corrector が日本人 Q98R 変異患者に有効である可能性を強く示唆してい

る。 

10) 先天性高インスリン血症 

① 診療ガイドラインの改訂 

 日本小児内分泌学会、日本小児外科学会理事会の承認を得て、両学会と本研究班の枠組

みでガイドライン改訂を行うことに決定した。作成組織を立ち上げ、2回の作成組織統

括委員会を開催し、COI管理や作成方針や工程が決定した。 

② レジストリ研究 

 43施設より 274例（男性 147例、女性 127例）の先天性高インスリン血症症例が登録

された。診断時年齢は乳児期に集中していたが、学童期にも散見され、また成人期発症

例も認められた。 

③ 先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

(ア) 96名に P/LP バリアントを認めた。 

(イ) 内訳は ABCC8 65名(68%)、GLUD1 13名(14%)、KCNJ11  9名(9%)、HNF4A 7名(7%) 、

GCK  2名(2%)であった。 

(ウ) P/LP バリアントが判明し、かつ病歴が確認できたジアゾキシド(DZX)不応性患者
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(43 名)では、ABCC8/KCNJ11 の P/LP バリアントが 42 名(98%)で同定され、そのう

ち 8名は潜性遺伝し、34名は顕性遺伝していた。 

(エ) さらに 34名中 32名に ABCC8/KCNJ11遺伝子の父由来バリアントが確認され、8名

は局所性病変に対して膵切除術を受けていた。 

(オ) c.2992C>Tのバリアントが最多で検出され、86%(6/7)で DZX 不応性であった。 

11) 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期・成人期診療ガイドの作成 

① 令和元年度には本ガイドブックの対象疾患の絞り込みを行った。対象疾患は以下の通

りである。 

(ア) 小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患 

胆道閉鎖症、門脈血行異常症（先天性門脈欠損症・低形成（先天性門脈体循環短絡

症））、症候性肝内胆管減少症(アラジール症候群など)、非症候性肝内胆管減少症、

先天性肝線維症、カロリ病、家族性進行性肝内胆汁うっ滞症、良性反復性肝内胆汁

うっ滞症、先天性胆道拡張症、体質性黄疸、Wilson病、シトリン欠損症、肝型糖原

病、尿素サイクル異常症、ライソゾーム病、Fontan 術後における肝合併症、自己免

疫性肝炎、原発性硬化性胆管炎 

(イ) 成人期にみられる原因不明の脂肪肝・肝硬変の原因として鑑別すべき小児期希少

肝・胆道疾患 

脂肪肝の鑑別、肝硬変の鑑別 

② 令和５年度には対象疾患の妥当性の検証および執筆内容についての調整を行った。 

12) 衛生行政報告例からみた小児慢性特定疾病から指定難病への移行について 

① 特定医療費（指定難病）受給者証所持者数の推移 

(ア) 2016年から2022年までの胆道閉鎖症の受給者証所持者数の総数は172人から449

人まで増加していた。 

(イ) 内訳としては、0–9歳までは例年 2 人前後、10–19歳は 9人前後であり、期間中大

きな変化はみられなかった。 

(ウ) 一方、20–29歳については、111 人から 311 人まで大きく増加していた。 

(エ) 期間中の 20–29歳の年齢階層の増分は、およそ 40人であった。 

② 小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数の推移 

対象疾患ごとの報告がないため、胆道閉鎖症が含まれる慢性消化器疾患群の受給者証

所持者数の推移を見たところ、総数としては 2017年の 6,592 人から 9,410人と大きく

増加していたが、年齢別で推移をみたところ、9歳前後までは期間中大きな変化は認め

られず、10歳以降から年々受給者数が増えていた。 

13) 小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患に関する疫学研究 

① 難治性の肝胆道疾患に関する調査研究 

(ア) 肝外門脈閉塞症について、小児例は診断時年齢の中央値が 12歳、男性が 42％を

占め、家庭内同病者はいなかった。 



 22 

(イ) 手術歴を 19％、既往歴を 31％に認めた。 

(ウ) 84％の患者は診断時に何らかの症状を認め、最も多い症状は吐下血 37％であっ

た。 

(エ) 血液検査所見では、貧血を 75％に認め、血小板減少を 63％に認めたが、AST・

ALT・GGTの上昇を認めたものはわずかであった。 

(オ) 画像検査所見では、76％の症例で上部内視鏡検査を実施していたが、うち 92％に

は食道静脈瘤を認めた。 

(カ) 88％の症例で腹部画像検査を実施していたが、うち 87％で脾腫をみとめ、半数で

脾静脈血流量の増加、脾動静脈の怒張を認めた。 

(キ) 重症度としては、約半数がⅢ以上を示した。 

(ク) 静脈瘤や脾機能亢進症の治療を行ったものは 56％であった。 

(ケ) 静脈瘤の治療は血行遮断術を受けていた１人を除き、ほとんどが内視鏡治療であ

った。 

(コ) 脾機能亢進症の治療を受けていた４人は全例が部分的脾動脈塞栓術であった。 

② Medical Data Visionの DPC データベースを活用した小児期発症の稀少難治性肝胆膵

疾患の臨床疫学特性の検討については、現在、集計解析中である。 
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Ｄ 考察 

本研究班としての 2年目が終了した。2019 年末に始まる新型コロナ感染症が 2023年 5月

に５類に移行し、コロナによる影響から徐々に脱却してはいるものの、研究者が所属する医

療機関ではなお緊張が続く中での診療及び研究活動となり、そのご苦労に敬意を表する。 

本研究班が研究対象とする疾病は計 11 であるが、この中でカロリ病と先天性肝線維症は

関連の強い疾病として合同の研究グループが担当している。本研究班は担当疾病の医療水

準と患者 QOL の向上のための調査研究を目的として発足し、担当疾病のうち 5 疾病（胆道

閉鎖症、アラジール症候群、遺伝性膵炎、進行性家族性胆汁うっ滞症、嚢胞性線維症）につ

いて指定難病としての調査研究が実施されているが、これら以外の疾病にも小児期から成

人期まで引き続いて重篤な病態を持ち越す疾病があり、その実態を明らかにして指定難病

としての認定につなげることも重要な作業と考えている。 

本研究班では、小児期発症の希少肝胆膵疾患のトランジションを調査研究の重要なター

ゲットの一つとしており、6つの小児医療系学会・研究会（日本小児外科学会、日本小児栄

養消化器肝臓学会、日本胆道閉鎖症研究会、日本小児肝臓研究会、日本小児内分泌学会、日

本小児脾臓・門脈研究会）と 5つの成人を含む肝胆膵疾患の主要学会・研究会（日本膵・胆

管合流異常研究会、日本消化器病学会、日本肝臓学会、日本膵臓学会、日本肝移植学会）を

連携協力学会・研究会として研究組織が構築され、小児期・成人期双方の研究者の間でのコ

ンセンサスを図りながら研究を継続している。 

また、本研究班の作業をさらに円滑で効率的・効果的なものにするために、主に成人疾病

を扱う研究班、すなわち「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」（田中班）、「難治性腎

障害に関する調査研究」班（成田班）、および「重症多形滲出性紅斑に関する調査研究班」

（森田班）との連携が図られている。 

このように、本研究班は、関連の学会・研究会及び研究班間の連携をベースとした調査研

究に基づいて、小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患に対し、より高品質な診療とより包括的

かつスムースなトランジションシステムの提供を目指している。 

一方で、希少性の高い疾病を対象としていることと関連して、疾病ごとに調査研究の段階

に差があり、疾病間での作業の足並みが揃いにくいという実情がある。例えば、胆道閉鎖症

と先天性胆道拡張症、先天氏高インスリン血症、遺伝性膵炎などではレジストリが構築され、

ガイドラインも作成されているのに対し、アラジール症候群、進行性家族性肝内胆汁うっ滞

症及び先天性門脈欠損症ではレジストリが構築されたが、ガイドライン作成についてはそ

の準備段階にある。また、嚢胞性線維症では診断基準、レジストリは構築されているがガイ

ドラインは未作成で、先天性肝線維症・カロリ病や新生児ヘモクロマトーシスでは診断基準

はあるが、レジストリ・ガイドラインともに未整備となっていて、さらなる疾病概念の確立

や診断、治療の標準化に向けての調査研究が行われている。 

レジストリの構築は希少疾病の発生状況や病状の推移の把握のためにきわめて有用で、適

切なトランジションに対応するためには移行期の症例のデータがとくに重要である。この
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面では胆道閉鎖症と先天性胆道拡張症のレジストリではこの年齢層のデータ蓄積が進んで

いてさらなる蓄積と活用に期待がもたれる。このようなレジストリ構築とデータの蓄積・解

析は各疾病で是非進めてもらいたいと考えているが、診療ガイドラインについては、必ずし

も全ての疾病で作成されるべきとは考えておらず、とくに極端に希少な疾病ではエビデン

スの創出も困難で、当面は症例ごとの対応を行わざるを言えない部分もありうる。しかし、

いずれの疾病においても、それぞれの時点での疾病概念の理解や診断・治療への考え方など

を含む標準的な取扱いを検討し示し続けることは研究班の重要な責務と心得ている。 

本研究班のテーマであるトランジションについて、研究班としては小児期発症の希少肝胆

膵疾患の枠内の議論にとどまっていたが、理想的なトランジションのあり方の検討につい

て、2024 年 5 月に日本消化器病学会に「成人移行支援のあり方研究会」が設置され、小児

期発症の消化器疾病を担当する学会及び研究班の協力の下、小児期と成人期の医療者・研究

者が連携して作業を行う枠組みが構築された。従来、適切なトランジションは専ら小児期の

医療者の問題であったが、さらに大きな枠組みで小児期と成人期の医療者の情報交換が活

発化して問題意識が共有されることにより、問題解決に向けての大きな進展が期待される。

この会を設置してくださった日本消化器病学会と、この取り組みにたいへんなご尽力をい

ただいた「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班（田中班）の研究代表者で、本研究

班の分担研究者でもある田中篤先生と関連各位に対し深甚なる感謝の意を表する。 

 

Ｅ 結論 

小児期発症の難治性希少肝胆膵疾患の医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究

を、関連学会・研究会及び関連研究班との連携の下、小児期および成人期の医療者・研究者

が集結しての作業を継続している。 

適切なトランジションに関する小児期と成人期の医療者・研究者のコンセンサスを得な

がら、それに基づいた理想的なシステム構築に資することが本研究班の重要な役割で、その

ためにも診療ガイドラインの整備と疾病レジストリの活用が重要である。研究の対象が希

少性の高い疾病であるため、取り組み状況には差があるが、各疾病の小児と成人のエキスパ

ートが一堂に会して議論する場はきわめて重要であり、難治性疾病の克服を目指して作業

を継続してゆく所存である。 

またこの度、日本消化器病学会に「成人移行支援のあり方研究会」が設置され、当研究班

の担当疾病を含む消化器疾病におけるトランジションに関する課題解決に向けての作業の

枠組みが形成され、今後の進捗に期待が持たれる。 

 

Ｆ 研究発表 

分担研究報告書に記載 

 
 



別添 4 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

胆道閉鎖症における医療水準並びに患者 QOL の向上に関する研究 

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

奥山 宏臣 大阪大学大医学系研究科 小児成育外科学 教授 

泉 陽子 東北メディカル・メガバンク機構 健康政策分野教授 

佐々木英之  東北大学医学系研究科 小児外科学分野 

            大学院非常勤講師 

研究協力者（順不同）大久保龍二  東北大学病院小児外科 助教 

 

 

 

 

A．研究目的 

胆道閉鎖症（以下、「本症」）は葛西手術が開発さ

れて以降、術式ならびに術後管理の改善がなされ、

自己肝で成人期を迎える患者が増加している。その

中には、肝移植には至らないまでも持続する肝障害

や様々な続発症を抱える例もあり、このような患者

に対していかに適切な医療を提供し、QOLを向上さ

せるかが大きな課題である。 

本研究では、本症における医療水準並びに患者のQO

L向上を達成するために、１）診療ガイドラインの

改訂と活用、２）移行期を包含するシームレスで高

レベルの診療提供体制の整備、３）既存レジストリ

の精度向上とさらなる利活用、４）成人の研究班や

AMED研究との連携推進などを目標として2023年度

の研究を実施した。 

 

研究要旨 

胆道閉鎖症は新生児期から乳児期早期に発症する希少難治性疾患であり、近年の治療成績向上に伴い、自

己肝で成人期を迎える症例が増加しているが、長期にわたり種々の問題を抱える例が決して少なくないこ

とも事実である。このような状況にあって、移行期を含む患者に対する医療水準並びに患者QOL向上への

取り組みはきわめて重要である。 

2023年度は、本症における移行期を含む医療の水準向上と標準化を目指して2018年に作成された胆道閉鎖

症診療ガイドラインの改訂作業が本格的に進められた。昨年度実施されたクリニカルクエスチョンの確定

の後にシステマティックレビューを経て、推奨策定の作業を受け、ガイドラインの最終化を目指して作業

を行った。具体的には推奨文とこれに対応した解説文の作成を経て草案が作成され、これに対する外部評

価とパブリックコメントへの対応を行い、ガイドラインの最終化に至った。 

胆道閉鎖症全国登録事業はこれまで同様に実施され、2022年の症例が37施設から70例が新たに登録され、

全体では3,862例例の症例が登録された。また今年度からウェブ登録システムが本格的に運用された。 

さらに、本症の深刻な合併症であるビタミンK欠乏性の頭蓋内出血に注目して、昨年度の作業をうけて、

ビタミンK投与法と頭蓋内出血の関連について調査研究を実施した。結果として傾向スコアマッチングの

後では、頭蓋内出血で有意差はなかったものの、出血症全体ではビタミンKシロップ3ヶ月法に比して3回

法で有意に多い結果となった。 
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胆道閉鎖症診療ガイドライン 

4 
 

 

 

 

 

  

クリニカルクエスチョン 推 奨［推奨の強さ］ 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

13 

胆管炎に対する抗菌薬の予防投

与は有用か？    
術後に予防的抗菌薬投与を行うことを提案

する［2］ 
C 

CQ 

14 

術後晩期の胆管炎に抗菌薬治療

に加えて利胆療法，禁食管理の

併施は有用か？ 

術後晩期の胆管炎に対して，症状に応じて

ステロイド，その他の利胆剤の使用を提案

する［2］が，禁食管理は行わないことを 

提案する［3］ 

D 

CQ 

15 

術後症例における肝内胆管拡張

あるいは肝内嚢胞に対してドレ

ナージ治療は有用か？    

術後症例における肝内胆管拡張あるいは肝

内嚢胞に対してドレナージ治療を行うこと

を提案する［2］ 

D 

CQ 

16 

乳幼児期から胃食道静脈瘤の 

チェックは有用か？   

胃食道静脈瘤に関して，病態に応じて適切

な方法によりチェックすることを提案する

［2］ 

D 

Ｂ．研究方法 

1．胆道閉鎖症診療ガイドライン改訂作業 

診療ガイドラインの作成主体である日本胆道閉鎖

症研究会と協力学会・研究会及び本研究班が連携し

て作成組織が構成され、改訂作業が行われた。Minds

のガイドライン作成マニュアル 2020 版に則り改訂

作業を行った。 

2. 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

胆道閉鎖症全国登録事業は 1989 年より日本胆道閉

鎖症研究会が主体となって毎年の手術症例登録と

肝移植登録及び長期予後把握の為の定期的な追跡

登録よりなっている。本登録事業は、本症を診療し

ている専門施設を対象に、2022 年度から登録形式

をウェブ登録に移行し、2023 年度もウェブ登録で

の研究を実施した。 

３. 頭蓋内出血の発症とビタミン K 投与法との関

連調査 

ビタミン K 欠乏性の頭蓋内出血は早期診断が行わ

れなかった本症の深刻な合併症であるが、2015 年

から 2020 年までの登録症例を対象として、頭蓋内

出血の発症とビタミン K 投与法との関連を調査し

た。 

（倫理面への配慮と COI 管理） 

 胆道閉鎖症全国登録事業及び頭蓋内出血の発症

とビタミンK投与法との関連調査は、いずれも事務

局が東北大学に置かれ、人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針に則って、倫理委員会

承認と適正な手続きの下で実施されている。 

 診療ガイドラインの改訂作業にあたっては、日本

胆道閉鎖症研究会の COI管理委員会と連携して、明

確な COI管理方針の下で作業が行われている。 

 

Ｃ．研究結果 

１．診療ガイドライン改訂作業 

2022 年度までの作業を受けて、今年度はガイドラ

インの最終化を目指して作業を行った。 

その結果として、下記のような形で各ＣＱに対する

推奨文を決定した。 

 

 

 

 

表 1： 各 CQ における推奨文とエビデンスの強さ 

 

 

 

 

 

胆道閉鎖症診療ガイドライン 

2 
 

ガイドラインサマリー 
 

 

  

クリニカルクエスチョン 推 奨［推奨の強さ］ 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

1 

スクリーニングは早期診断に 

有用か？   

生後 1ヶ月前後の新生児・乳児に対する 

スクリーニングを行うことを推奨する［1］ 
B 

CQ 

2 

淡黄色便の新生児・乳児に精査

を行うことは有用か？ 

淡黄色便を呈する新生児・乳児では精査を

行うことを推奨する［1］ 
C 

CQ 

3 

遷延性黄疸と肝腫大のある患者

に精査を行うことは有用か？  

遷延性黄疸と肝腫大のある新生児・乳児で

は精査を行うことを推奨する［1］ 
C 

CQ 

4 

術中胆道造影は予後予測に有用

か？   

術中胆道造影による病型診断を行うことを

推奨する［1］ 
C 

CQ 

5 

鑑別診断として肝生検は有用

か？  

鑑別診断として肝生検を行うことを限定的

に提案する［2］ 
D 

CQ 

6 

病理学的検査は予後予測に有用

か？ 

肝門部組織を含めた病理学的検査を行う 

ことを推奨する［1］ 
C 

胆道閉鎖症診療ガイドライン 

3 
 

 

 

 

 

  

クリニカルクエスチョン 推 奨［推奨の強さ］ 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

7 

生後30日以内の葛西手術は有用

か？    
生後 30日以内の葛西手術を行うことを推奨

する［1］ 
B 

CQ 

8 

術後のステロイド投与は有用

か？ 
葛西手術後患者にステロイド投与を推奨 

する［1］ 
B 

CQ 

9 

術後の抗菌薬長期投与は有用

か？    

早期胆管炎の予防には，術後 2週間程度の

抗菌薬静脈投与とそれに続く長期経口抗菌

薬投与を提案する［2］ 

C 

CQ 

10 
術後のUDCA投与は有用か？ 葛西手術後患者に UDCA投与を提案する［2］ C 

CQ 

11 

一旦黄疸消失を得た術後患者に

対する再葛西手術は有用か？ 

葛西手術後いったん減黄したが再上昇した

例，または，いったん良好な胆汁排泄を認

めたものの，突然胆汁排泄の途絶をきたし

た場合，再葛西手術を行うことを提案する

［2］ 

C 

CQ 

12 
腹腔鏡手術は有用か？  推奨なし［なし］ D 
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この推奨文に対する解説文の作成の後に、診療ガイ

ドラインの草案が 2024 年 1 月までに作成された。

その草案を日本胆道閉鎖症研究会、日本小児外科学

会、日本小児栄養消化器肝臓学会、日本小児放射線

学会、日本肝移植学会、日本小児肝臓研究会のウェ

ブサイト上にて 1 ヶ月間の公開のうえでパブリッ

クコメントを求めた。また外部評価では AGREEIIま

たは自由記載の形式で評価を受けた。これらの過程

を経てガイドラインの最終化を 2024 年 4 月 22 日

までに行った。 

 

２．胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録事業は 2022 年度よりウェブ登録へ移行

し、これまで同様に実施され、2022 年の初回登録

症例として 37 施設から 70 例が新たに登録され、

全体では 3,862例が登録された。例年通りの解析

を行い、日本小児外科学会雑誌 60 巻 2 号へ掲載

された。 

３. 頭蓋内出血の発症とビタミン K 投与法との関

連調査 

頭蓋内出血合併例を有する９施設を含む全 15 施

設で新たな研究組織を立ち上げて研究を実施し

た。289例の対象症例を 3 回法の 224例と 3 ヶ月

法の 65 例の 2 群として比較検討を行った。さら

に傾向スコアマッチングによる追加検討も行っ

た。 

全症例では 2群間において出生前診断の有無なら

びに入院時便色に有意差を認めていた。傾向スコ

アマッチングにより 2つの項目を含めて両群間に

有意な背景因子の違いは解消された。2 群間の比

較において術前採血および基本病型に有意差は

認めなかった。初診時日齢および初回手術時日齢

はマッチング後も 3回法で有意に遅い結果であっ

た。 

 

表 2：ビタミン K比較検討-患者背景（傾向スコアマ

ッチング）- 

 

ビタミン K欠乏性出血症は 3か月法では認めなか

った。傾向スコアマッチングの後では、頭蓋内出

血で有意差はなかったものの、出血症全体では 3

回法で有意に多い結果となった。黄疸消失率・胆

管炎・2 歳時自己肝生存率に有意差は認めなかっ

た。 

この結果をもとに現在論文化の作業が進められ

ている。 

Ｄ．考察 

全国登録データによると、葛西手術により本症全体

の約 6割程度で黄疸消失が得られるが、その後の自

己肝生存率は 10 年で約 50％、20 年では 43％まで

低下し、その後も徐々に低下傾向を示す。これは術

後多くの患者が、胆管炎や門脈圧亢進症などの続発

症を含む様々な問題を有し、高水準の継続的な医療

的ケアが必要なことと、良好な QOL を維持するた

めの体制の整備や有効な施策が重要であることを

意味している。 

胆道閉鎖症診療ガイドライン 

5 
 

 

 

 

 

  

クリニカルクエスチョン 推 奨［推奨の強さ］ 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

17 

自己肝生存例の成長障害に肝移

植は有用か？  
自己肝生存例の成長障害の改善のために 

肝移植を行うことを提案する［2］ 
C 

CQ 

18 

自己肝生存例の妊娠出産では，

集学的管理は必要か？  

自己肝生存例の妊娠出産では，周産期中や

産後の全身状態や肝機能の悪化に備え， 

集学的管理を行うことを推奨する［1］ 

C 

CQ 

19 

肝腫瘍のスクリーニング検査は

有用か？    

自己肝生存例では，長期経過症例において

肝腫瘍のスクリーニング検査を行うことを

推奨する［1］ 

C 

CQ 

20 

胃食道静脈瘤に対して予防的静

脈瘤治療は有用か？   
胃食道静脈瘤に対する予防的静脈瘤治療を

行うことを提案する［2］ 
D 

CQ 

21 

脾機能亢進症に対する治療は 

有用か？  
脾機能亢進症に対する治療を行うことを 

提案する［2］ 
D 

CQ 

22 

難治性の胆管炎，治療抵抗性の

門脈圧亢進症による病態に肝移

植は有用か？ 

難治性の胆管炎，治療抵抗性の門脈圧亢進

症による病態に肝移植を行うことを推奨す

る［1］ 

C 

CQ 

23 

初診時病態の進んだ患者に一次

肝移植は有用か？ 
初診時病態の進んだ患者に一次肝移植を行

うことを限定的に提案する［2］ 
D 
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これまでの診療ガイドライン改訂の作業を受けて、

本年度はガイドライン改訂作業がほぼ完遂された。 

全国登録事業は例年通り情報の収集および解析を

行った。2022 年度にウェブ登録システムを取り入

れ、作業の精緻化と効率化を図りつつ、研究計画書

の改訂と倫理的手続きの作業を行なった。 

ビタミン K 欠乏性出血症は、早期診断が行われなか

った本症に時にみられる合併症で、特に頭蓋内出血

が生じると予後に深刻な影響を及ぼす。今回、閉塞

性黄疸症例における頭蓋内出血の発症予防を可能

とするビタミン K の適切な投与法を検討する目的

で、2015 年から 2020 年の登録症例を用いて、ビタ

ミン Kの投与法および栄養法（母乳、人工乳、混合）

などの情報を新たに収集して解析を行なった。今年

度はこれまでの作業を進めて、データ解析を行い、

現在論文化の作業を進めている。これにより胆道閉

鎖症診療におけるビタミン K 欠乏性出血症に対す

る新たなエビデンスを構築することができた。 

 

Ｅ．結論 

移行期を含む適切な医療の提供体制の整備のため、

関連学会・研究会との連携の下、医療者・研究者、

患者及び患者家族団体との協働で診療ガイドライ

ン改訂のための組織を構築し、Mindsのマニュアル

2020 年版に従って、最新のエビデンス集積に基づ

くコンセンサスの形成が図られた。 

本症の病態究明と治療成績向上を目的として発足

した全国登録事業を継続し、2023 年度も、本症患

者のデータの集積と解析を実施した。 

全国登録の枠組みを活用して、頭蓋内出血の予防を

可能とする適切なビタミン K 投与法の推奨を目指

した研究が進められている。 

 

F．研究発表 

1） Hirofumi Tomita, Naoki Shimojima, 
Hideyuki Sasaki, Akihiro Shimotakahara, 

Yohei Yamada, Tatsuo Kuroda. Masaki 

Nio, Seiichi Hirobe. Predicting 

Cirrhosis and Poor Outcomes of Bile 

Drainage Surgery for Biliary Atresia: A 

Multicentric Observational Study in 

Japan, Ann Surg, 79(4):692-698. 

2） Saki Sakamoto. Naoki Hashizume, Minoru 
Yagi, Hideyuki Sasaki, Masaki Nio. 

Japanese Biliary Atresia Society. 

Postoperative pharmacotherapy for 

patients with biliary atresia in Japan, 

Pediatr Int. (Pediatrics 

International), 2023, 64(1): e14990. 

3） 佐々木英之【今日の小児肝移植】胆道閉鎖症

年長例に対する肝移植の現状と問題点, 小児

外科, 2023, 55(6): 605-608. 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 なし 
 
 ２．実用新案登録 なし 
 
 ３．その他 なし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOLの向上のための調査研究 
 

アラジール症候群など遺伝性胆汁うっ滞症レジストリー構築のための研究 
 

研究分担者 今川 和生 筑波大学医学医療系 小児科 講師 
研究分担者 水田 耕一 埼玉県立小児医療センター移植センター センター長 
研究協力者 戸川 貴夫 豊橋市民病院 小児科 部長 
研究協力者 伊藤 孝一 名古屋市立大学医学部附属東部医療センター 小児科 講師 
研究協力者 須磨崎 亮 茨城県立こども病院 小児科 名誉院長 
研究協力者 森田 篤志 筑波大学附属病院 小児科 病院助教 

 

 
Ａ．研究目的 
アラジール症候群など小児期発症胆汁うっ滞

性疾患の診療ガイドライン作成におけるクリニ

カルクエスチョン導出のため、全国の小児肝臓診

療医にアンケート調査を行う。患者家族会「日本

アラジール症候群の会」とも協力して具体的な調

査内容を確立する。 
全国調査と通じてアラジール症候群の乳幼児期

から青年期あるいは成人期に至るまでの自然歴

を知る基礎資料の作成を行う。 
乳児黄疸ネット https://plaza.umin.ac.jp/icterus/ 

の運用を通じ、全国の主治医から症例相談を引き

受け、診療支援を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
アラジール症候群全国二次調査を日本アラジー

ル症候群の会の会員アンケート同時期に実施し

た。一次調査で診療歴のある 34 施設に二次調査

票を送付した。筑波大学附属病院臨床研究倫理審

査委員会（番号：R03-088）で承認を得たのちに

調査票を送付した。 
また、アラジール症候群と鑑別の必要な小児期

発症胆汁うっ滞疾患の診療支援として、乳児黄疸

ネットで症例相談を実施した。 
 
Ｃ．研究結果 

2023 年度内に約半数の施設から回答票を得た。

患者家族会と同時期に全国調査を行うことで、主

治医が回答する意識を高めることが可能だった。

2024 年度前半までに回答の回収を完了し、調査

結果をまとめる方針とした。 
乳児黄疸ネットは 2023 年 4月から 2024 年 4
月までに 30 症例の相談を受け入れた。全国から

多様な症例相談を受け、日本小児栄養消化器肝臓

学会学術委員（肝臓）の助言を受けて、鑑別診断

の進め方や診療方針の策定において情報提供し

た。 
 
Ｄ．考察 
 約 10 年ぶりとなるアラジール症候群の全国調

研究要旨 
肝臓や腎臓、血管など様々な臓器に病変を生じる Alagille症候群は先天異常症候群として生涯にわ

たる健康管理が必要な指定難病であり、小児だけでなく成人期も含めた医学的管理方針の策定が求め

られている。長期におよぶ合併症や予後因子を把握するために日本全国を対象にした遺伝性胆汁うっ

滞症レジストリーの運用が開始された。さらに、関連学会と協働して本疾患の診療指針改訂と診療ガ

イドライン作成に着手し、クリニカルクエスチョンを見出すため全国の小児肝臓診療医に向けてアン

ケート調査を実施する。 
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査を実施した。肝臓以外の合併症（眼、心臓、腎

臓、脊椎、血管など）の罹患頻度や診療の実態、

そして長期予後や成人期診療移行など自然歴に

即した項目を明らかにしたい。今後策定されるア

ラジール症候群など胆汁うっ滞性疾患のガイド

ラインの土台となることが期待される。 
 また、稀な疾患が多く症状が似ていることから

鑑別が困難な胆汁うっ滞性疾患の診療に役立て

るため、乳児黄疸ネットからの問い合わせに応需

した。進行性家族性肝内胆汁うっ滯症やアラジー

ル症候群など特異的診断に至ったケースもあり、

小児肝臓診療施設が不足している地域に対して

一定の役割を果たせているものと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 アラジール症候群の全国調査を行い、同症の自

然歴を把握する資料を収集した。乳児黄疸ネット

による診療支援が稀少疾患の診断・治療に有用で

あった。 
 
F．研究発表 
1．論文 

Kawahara S, Imagawa K, Takeuchi S., 

Iwasaki T., Okada Y., Nakamura Y., Saito 

S., Sasaki T., Masumoto K., Takada H. 

Differential diagnosis of neonatal 

cholestasis by genetic testing: A case 

report. Journal of Pediatric Surgery Case 

Reports, 94, 102658. 2023  

 

今川 和生：1. 【エキスパートが教える 小児

の薬物治療】疾患別 D.消化器疾患 急性・慢

性肝炎 小児内科(0385-6305)55 巻増刊 

Page476-479(2023.11) 

 

2．学会発表 

1. Kazuo Imagawa. Genetic Liver Disease: A 
New Perspective. Use of a Comprehensive 

61-Gene Cholestasis Sequencing Panel 

Cholestatic Infants, Children in Japan 

and Southeast Asia. Pediatric Academic 

Societies (PAS) Annual Meeting 2023. 

Apr 27-May 1, 2023, Washington D.C., 

USA  

2. Takao Togawa, Shogo Ito, Kazuo 
Imagawa, Hisamitsu Hayashi, Koichi Ito, 

Takeshi Endo, Tokio Sugiura, Shinji 

Saitoh：Clinical and Genetic Features 

of 22 Neonatal Dubin-Johnson Syndrome 

in Japan. American Society of Human 

Genetics Annual Meeting 2023. 

Washington D.C., 2023.11.1-5 

3. Shogo Ito, Takao Togawa, Tomoshige 
Tanimura, Kazuo Imagawa, Hisamitsu 

Hayashi, Koichi Ito, Takeshi Endo, 

Tokio Sugiura, Shinji Saitoh：Whole 

exome sequencing for prolonged 

neonatal/infantile intrahepatic 

cholestasis discovered a definitive 

molecular genetic diagnosis. American 

Society of Human Genetics Annual 

Meeting 2023. Washington D.C., USA, 

2023.11.1-5 

4. Tomoshige Tanimura, Takao Togawa, Shogo 
Ito, Kei Ohashi, Kazuo Imagawa, 

Hisamitsu Hayashi, Koichi Ito, Takeshi 

Endo, Tokio Sugiura, Shinji Saitoh：

Characteristics of JAG1 and NOTCH2 

variants in patients with Alagille 

syndrome in Japan. American Society of 

Human Genetics Annual Meeting 2023. 

Washington D.C., USA, 2023.11.1-5 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

小児期発症膵炎に対するTRPV6およびCELA3B遺伝子変異の関与 
 

研究分担者 清水俊明 順天堂大学小児科  教授 

研究分担者 竹山宜典 近畿大学病院 非常勤教員 

 研究分担者 正宗 淳  東北大学消化器内科 教授  

研究分担者 鈴木光幸 順天堂大学小児科  准教授 

研究協力者 箕輪 圭  順天堂大学小児科  非常勤助教 

研究協力者 中野 聡  順天堂大学小児科  非常勤助教 

 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性膵炎(hereditary pancreatitis)は，家系

内に慢性膵炎が多発する稀な疾患である。多くは幼

少時から腹痛，悪心，嘔吐などの急性膵炎発作を繰

り返し，慢性膵炎に進行する。カチオニックトリプ

シノーゲン（PRSS1）遺伝子変異によるトリプシン

活性の持続が膵炎の原因となる。本邦における遺伝

性膵炎家系の調査では約 3 割に膵分泌性トリプシ

ンインヒビター（SPINK1）遺伝子変異が認められて

いる。2020 年，Genome Wide Association Study に

より Transient Receptor Potential Vanilloid 

subfamily member 6 (TRPV6)変異が新たな膵炎関

連遺伝子として報告された。TRPV6 はカルシウムを

選択的に透過する膜タンパク質であり，本変異によ

り膵細胞内のカルシウムの恒常性を維持できずト

リプシンの細胞内滞留を起こし膵炎を発症する。早

期発症の慢性膵炎(CP)では，TRPV6 と Serine 

protease inhibitor Kazal type 1(SPINK1)との複

研究要旨 

2020 年に，膵炎に関連する新しい遺伝子として Transient Receptor Potential Vanilloid subfamily 

member 6 (TRPV6)の変異が報告された。TRPV6 はカルシウムを選択的に透過する膜タンパク質であり，本

変異により膵細胞内のカルシウムの恒常性を維持できずトリプシンの細胞内滞留を起こし膵炎を発症す

る。また，chymotrypsin-like elastases 3B(CELA3B)は膵外分泌細胞内に豊富に存在している消化性プ

ロテアーゼである。2019年，糖尿病を伴う家族性膵炎家系で CELA3B p.R90Cによる機能獲得型変異が膵

炎発症に関連していることが報告された。本研究では，再発性急性膵炎または慢性膵炎の患児 90例のう

ち，1つ以上の既知の膵炎関連遺伝子変異を持つ患者に対して TRPV6または CELA3B変異の有無を検討し

た。14 例(15.6%)に TRPV6 変異が検出された。その内訳は，p.A18S (n=3)，p.I223T (n=3)，p.D324N (n=4)，

p.V540F (n=1)，p.A606T (n=1)，および p.C197R + p.M418V + p.M721T (n=3)であった。このうち p.D324N，

p.V540F，p.A606T が pathogenic 変異であった。p.D324N 変異を有する 4 例の内訳は，(1)PRSS1 p.G208A

との複合変異 2例，(2)PRSS1 p.G208A および SPINK1 c.194+2T>Cとの複合変異 2例であった。機能獲得

型ミスセンスバリアントである CELA3B codon 90 change を有する症例はなかった。1例で非病原性変異

である CPA1 p.A341T/A および CFTR p.E217G/Eと CELA3B p.W162C/W の共存が確認された。PRSS1 の「古

典的変異」である p.R122H または p.N29I を有する 20例では，TRPV6 または CELA3Bとの複合変異は

なかった。若年性膵炎患者の一部では TRPV6や CELA3B変異が疾患感受性遺伝子の 1つとして機能してい

る可能性がある。 
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合変異が 20-58％の症例で観察されている。 

Chymotrypsin-like elastases 3B(CELA3B)は膵

外分泌細胞内に豊富に存在している消化性プロテ

アーゼである。2019 年，糖尿病を伴う家族性膵炎

家系で CELA3B p.R90C による機能獲得型変異が膵

炎発症に関連していることが報告された。Codon 90 

change では upregulation translation により

CELA3B 変異タンパク質量が上昇し，このタンパク

質はトリプシンによってより容易に活性化される。

さらに 2022 年に欧州のコホート研究にて CELA3B

の機能喪失型変異が非アルコール性慢性膵炎の発

症と関連していることが示された。 

今回，既知の膵炎遺伝子変異を有する症例で

TRPV6 および CELA3B変異の関与を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

2007-2021 年の間に既知の膵炎関連遺伝子 であ

る Cationic trypsinogen (PRSS1) ， SPINK1 ，

Chymotrypsin C(CRTC) ， Carboxypeptidase 

A1(CPA1) ， Cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator (CFTR)の解析を行った再

発性急性膵炎(ARP)または CP 患児［男:女(40:50)，

年齢 8.0 歳（2-15 歳）］，のうち，１つ以上の変異

を有する 90 例（PRSS1:18 例，SPINK1:20 例，CPA

１:4 例，CFTR: 12例，その他＋重複:36例）を対

象とし，サンガーシーケンシング法により TRPV6 お

よび CELA3B変異を検索した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は順天堂大学の施設審査委員会の承認を

得た（承認番号 M18-0016）。本研究への登録に先立

ち，各対象者の両親からインフォームド・コンセン

トを得た。本研究は，1964 年のヘルシンキ宣言お

よびその後の改正，または同等の倫理基準（2000 年

にエジンバラで改訂）に準拠して実施された。 

 

Ｃ．研究結果 

＜TRPV6 変異＞ 

TRPV6 変異を 14/90 例(15.6%)に認めた[p.A18S 

(n=3)，p.I223T (n=3)，p.D324N (n=4)，p.V540F 

(n=1)， p.A606T (n=1)，p.C197R + p.M418V + 

p.M721T(n=3)，重複変異あり]。このうち p.D324N，

p.V540F，p.A606T が pathogenic 変異であった。 

p.D324N 変異を有する 4 例の内訳は，(1)PRSS1 

p.G208A との複合変異 2 例，(2)PRSS1 p.G208A お

よび SPINK1 c.194+2T>C との複合変異 2 例であっ

た。(3)p.V540F変異を有する 1例は CFTR p.V470M

と，(4)p.A606T 変異を有する 1例は CFTR p.V470M, 

p.R1453W と複合変異を示した。PRSS1 の「古典的

変異」である p.R122H または p.N29I を有する 

20例では，TRPV6 との複合変異は認めなかった。 

＜CELA3B変異＞ 

機能獲得型ミスセンスバリアントである CELA3B 

codon 90 change を有する症例はなかった。1例で

非病原性変異である CPA1 p.A341T/A および CFTR 

p.E217G/Eと CELA3B p.W162C/W の共存が確認され

た。p.W162C変異は ClinVarデータベースには登録

されておらず， MetaRNN 病原性予測スコアは

0.9869(scores range from 0 to 1)であった。こ

の症例は急性リンパ球性白血病(ALL)の 2歳女児で，

膵炎の家族歴はなかった。L-アスパラギナーゼ薬剤

性膵炎を初発として，その後膵炎発作を反復してい

た。ALL 寛解後に膵炎発作は認めていない。 

 

Ｄ．考察 

＜TRPV6 変異＞ 

本集団では 6/90(6.7%)例に TRPV6 の pathogenic

変異を確認した。TRPV6 p.D324N，PRSS1 p.G208A，

および SPINK1 c.194+2T>C はいずれもアジア人に

頻度が高い変異であることが知られている。これま

でにこれら 3 遺伝子の重複変異による膵炎例の報

告はなく，若年性膵炎発症の原因として我が国特有

の遺伝学的背景である可能性がある。 

＜CELA3B変異＞ 

本集団において1/90(1.1%)例に CELA3B変異を認

めたが，病原性のある既知の膵炎関連遺伝子変異と

の重複はなかった。この 1例は化学療法中に膵炎発

作を反復しており CELA3B変異は疾患感受性遺伝子

の 1つとして機能した可能性がある。 
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Ｅ．結論 

本研究では TRPV6または CELA3B変異の存在とそ

の複合変異が膵炎発症のリスクになり得ることを

報告した。特に，TRPV6 p.D324N 変異と PRSS1 

p.G208A，SPINK1 c.194+2T>Cの複合変異が確認さ

れ，アジア人に特有の若年性膵炎発症の遺伝的背景

の存在が示唆された。CELA3B 変異は疾患感受性遺

伝子として機能している可能性があり，今後さらな

る検討が必要である。 

 

F．研究発表 

＜論⽂発表＞ 
1. Hirai S, Suzuki M, Sakurai Y, Nakano S, 

Minowa K, Shimizu T. Co-existence of TRPV6 
variants with other pancreatitis-associated 
genes affects early-onset chronic pancreatitis. 
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76: 483-8. 

2. Suzuki M, Hirai S, Sakurai Y, Shimizu T. Does 
the coexistence of CELA3B variants with other 
pancreatitis-related genes enhance childhood 
pancreatitis development? J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2023;77: e62. 

3. Isayama H, Ishii, S, Suzuki M, Shimizu T. 
Editorial Commentary: From Cradle to Grave: 
seamless management of chronic pancreatitis 
but consider the special requests for children. 
Hepatobiliary Surg Nutr. 2023; 12:585-9. 

4. Goma M, Hagiwara S, Wada T, Maeyama T, 
Okamoto N, Ishii S, Etani Y, Atsushi 
Masamune A. A case of early‐onset 
idiopathic chronic pancreatitis associated with 
a loss‐of‐function TRPV6 p.R483Q variant 
successfully treated by pancreatic duct 
stenting. Clin J Gastroenterol. 2023; 16:623-7. 

5. Ikeda M, Kikuta K, Hamada S, Takikawa T, 
Matsumoto R, Sano T, Sasaki A, Sakano M, 
Tarasawa K, Fujimori K, Fushimi K, 
Masamune A. Trends and clinical 
characteristics of pediatric acute pancreatitis 
patients in Japan: A comparison with adult 
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A. 研究目的 
 本研究班では、担当 10 疾病について成人・小児
の主要学会と連携して、診断基準・重症度分類・診
療ガイドライン等の作成・改訂を行い、また移行期
を意識した高レベルの研究と診療の体制整備を目

指す。さらにレジストリ構築・強化や AMED 研究と
の連携を進めて、国内外の診断・治療・治療法開発
状況を調査し、かつ、これらの情報を適切に発信す
る普及啓発活動を行うことを目的とする。 
先天性胆道拡張症（CBD）では、ほぼ全例に膵・胆
管合流異常(PBM)を合併する事が知られており、日
本膵・胆管合流異常研究会では、1990 年から全国

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
 分担研究報告書 

 
小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者QOLの向上のための調査研究 

 
             先天性胆道拡張症 
 
  研究分担者（順不同） 島田 光生 徳島大学消化器・移植外科 教授 
             安藤 久實 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所 
             濱田 吉則 関西医科大学医学部 名誉教授 
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研究協力者      石橋 広樹 徳島大学病院小児外科・小児内視鏡外科 教授 
 

研究要旨 
 本研究班では、担当 10 疾病について成人・小児の主要学会と連携して、診断基準・重症度分
類・診療ガイドライン等の作成・改訂を行い、また移行期を意識した高レベルの研究と診療の
体制整備を目指す。さらにレジストリ構築・強化や AMED 研究との連携を進めて、国内外の診断・
治療・治療法開発状況を調査し、かつ、これらの情報を適切に発信する普及啓発活動を行うこ
とを目的とする。 
先天性胆道拡張症（CBD）では、ほぼ全例に膵・胆管合流異常(PBM)を合併する事が知られて

おり、日本膵・胆管合流異常研究会では、1990 年から全国症例登録を開始し、現在までに約 3,500
例の膵・胆管合流異常症例が登録されている。平成 25 年には膵・胆管合流異常診療ガイドライ
ンを出版された。さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における包括的な診断・治療ガ
イドライン作成に関する研究」（平成 25〜27 年）において小児の CBD の定義と診断基準を策定
し、診断・治療ガイドライン(CPG)も作成し、研究報告書に記載した。 
さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療の質の向上に関する研究」
（平成28〜30年）では、CBD診療ガイドラインの論文化（英文）を行い、新たに重症度分類を策
定し、日本膵・胆管合流異常研究会の登録症例（追跡症例）の検討を行い、小児と成人に分け
て検討し、小児CBD術後症例で、成人になっても合併症を有するのは、約８％あることが判明し
た。そして、「小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究」
（令和元〜3年）では、主に、日本膵・胆管合流異常研究会のガイドライン改訂委員会と合同
で、CBDおよびPBMの診療ガイドラインの改訂作業を行った。 
今回の本研究では、今までの研究成果をもとに、具体的に 1.CBD および PBM の診療ガイドラ

インの改訂継続、2.重症度分類に基づく CBD 小児期発症患者の長期予後調査、3.海外レジスト
リ（アジア）との連携の模索の 3つの目標を立てて研究を行う方針とした。 
令和 4年度の成果としては、1. CBD および PBM の診療ガイドラインの改訂に向けて、各 CQに

対してシステマテックレビュー後に推奨文と解説文を作成してブラッシュアップ作業を行なっ
た。BQ及び FRQも解説文は作成し、各 CQに対する推奨文を作成した。2.長期予後調査に関して
は、日本小児外科学会認定施設及び日本膵・胆管合流異常研究会施設会員へのアンケート調査
（長期合併症の種類や、頻度、その治療法など）を行う予定として、日本小児外科学会へ提出
する研究計画書・申請書の作成準備を行なった。3.海外レジストリとの連携の模索に関しては、
2022 年 9 月 3 日に研究分担者の島田を会長として第 45 回日本膵・胆管合流異常研究会におい
て、韓国、台湾、中国、米国、日本の Drを招聘して、Webで World-wide surveyに関する国際
シンポジウムを開催した。 
令和 5 年度の成果として、1.各 CQに対する推奨度を Delphi法を用い、委員の 3 回の投票で
決定した。公聴会も行い、外部委員 2名の審査を受けて、現在発刊に向けて準備中である。2.2023
年 10月に日本膵・胆管合流異常研究会の施設会員に重症度（Severity）分類に基づいた長期予
後アンケート調査を実施した。55％の施設から回答が得られ 2,554 例を集積した。その結果、
小児 1,708 例では S1：6.6%、S2：1.6%、S3：0.6%で重症度 2以上は 2.2%、成人 846例では S1：
11.9%、S2：2.7%、S3：1.2%で重症度 2以上は 3.9%であった。3.海外レジストリに関して、進展
はなかった。 
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症例登録を開始し、現在までに約 4,000 例の膵・
胆管合流異常症例が登録されている。平成 25 年に
は膵・胆管合流異常診療ガイドラインを出版され
た。さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患に
おける包括的な診断・治療ガイドライン作成に関
する研究」（平成 25〜27 年）において小児の CBD の 
定義と診断基準を策定し、診断・治療ガイドライン
(CPG)も作成し、研究報告書に記載した。 
さらに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の

移行期を包含し診療の質の向上に関する研究」（平
成 28〜30 年）では、CBD 診療ガイドラインの論文
化（英文）を行い、新たに重症度分類を策定し、日
本膵・胆管合流異常研究会の登録症例（追跡症例）
の詳細な検討を行い、小児と成人に分けて検討し、
小児 CBD 術後症例で、成人になっても合併症を有
するのは、約 8％あることが判明した。 
そして、「小児期・移行期を含む包括的対応を要

する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究」（令和元〜
3年）では、主に、日本膵・胆管合流異常研究会の
ガイドライン改訂委員会と合同で、CBD および PBM
の診療ガイドラインの改訂作業を行った。 
B. 研究計画 
 今回の本研究では、今までの研究成果をもと

に、具体的に 1.CBD および PBM の診療ガイドライ
ンの改訂継続、2.重症度分類に基づく CBD 小児期
発症患者の長期予後調査、3.海外レジストリ（アジ
ア）との連携の模索の 3 つの目標を立てて研究を
行う方針とした。 
 
C. 研究結果 
1.CBD および PBM の診療ガイドラインの改訂 
  2012 年に日本膵・胆管合流異常研究会、胆道学
会編による「膵・胆管合流異常：診療ガイドライン」
が出版された。これは、現在の専門家のコンセンサ
スに基づく診療ガイドラインとして作成されてお
り、エビデンスレベル、推奨度の記載もなかった。 
 さらに、このガイドラインを元に改変して、エビ
デンスレベル、推奨度を付けた「CBD 診療ガイドラ
イン」を仁尾班（2014-15 年）で作成し、英文で論
文化して発表した。 
今回、5年以上が経過しており、ガイドライン改

訂にあたり、その方針として、CBD と PBM の両方を
合わせた診療ガイドラインを作成すること、Minds 
2020 に準拠して作成スコープを作成し、CQも見直
し、システマテックレビューも新たに行うこと、一
般医家や開業医などを対象として作成することな
どを決めた。 
具体的には、日本膵・胆管合流異常研究会と協力

して、ガイドライン改訂委員会を前研究班から立
ち上げて、令和 5 年度にまでに 9 回の会議を行っ
た。 
以前のガイドラインの CQ の見直し作業を行い、

新たな CQを確定し、Backgroud Question(BQ):概
念・病態など推奨度が付かないものと Future 
Reserch Question(FRQ):現時点ではエビデンスレ
バルが低く、推奨度が付け難いものの２つを新設
した。 
 

先天性胆道拡張症 / 膵・胆管合流異常診療ガイ
ドライン 
I.  概念，病態，病理 
BQ1  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常とはど 

のような疾患なのか？  
BQ2  膵・胆管合流異常と高位合流の異同は何か？ 
BQ3  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常はどの 

ように分類されるか？非拡張の定義も含む 
BQ4  膵・胆管合流異常に伴う胆道の病理学的変化 

は？ 
 
II. 診断 
BQ5  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常を疑う 

臨床症状は？ 
BQ6  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常を疑う 

腹部 US 所見は？ 
CQ1  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常の診断 

において MRCP は ERCP より推奨されるか？ 
CQ2  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常の診断

において MD-CT，DIC-CT は ERCP より推奨さ
れるか？ 

CQ3  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常の診断 
において EUSは ERCP より推奨されるか？ 

CQ4  胆汁中アミラーゼの測定は膵・胆管合流異常 
の診断に有用か？ 

BQ7  先天性胆道拡張症の出生前診断は可能か？ 
 
III. 膵胆道合併症 
BQ8  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に合併 

する良性の膵胆道合併症にはどのようなも
のがあるか？(機序を含む) 

BQ9  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に合併 
する胆道癌の頻度と特徴は？ 

 
 
IV. 治療 
CQ5  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常は無治 

療経過観察が可能か？ 
CQ6  先天性胆道拡張症/出生前診断または早期乳 

児発症例に対して早期手術が推奨される
か？ 

CQ7  胆管非拡張型膵・胆管合流異常に対し，胆管 
切除は推奨されるか？ 

CQ8  先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に膵内 
胆管切除は必要か？ 

CQ9  術中胆道造影は胆管切除範囲の決定に推奨 
されるか？ 

CQ10 肝門部先天性胆管狭窄に対する処置は推奨 
されるか？ 

FRQ1 戸谷IV-A型に対し，肝切除は推奨されるか？ 
CQ11 膵管内蛋白栓に対する術中処置は推奨され 

るか？ 
CQ12 胆道再建術式として胆管十二指腸吻合は推 

奨されるか？ 
CQ13 胆管穿孔を伴った症例に対し，一期的切除は 

推奨されるか？ 
CQ14 先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常に対し， 

腹腔鏡下手術は推奨されるか？ 
BQ10 術後早期と晩期合併症にはどのようなもの 

があり，またその頻度は？ 
CQ15 胆管切除後の肝内結石や胆管炎に再手術が 

内視鏡的治療に比較して推奨されるか？ 
CQ16 胆管切除後の膵内結石や膵炎に再手術が内 

視鏡的治療に比較して推奨されるか？ 
FRQ2 無症状の膵内遺残胆管の切除は推奨される 

か？ 
BQ11 先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常術後の 

胆管癌発生頻度は，一般人と変わらないか？ 
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CQ18 先天性胆道拡張症/膵・胆管合流異常術後は， 
一生涯にわたる観察期間が推奨されるか？ 

 
以上のように、BQ11項目、CQ18項目、FRQ2項目で
決定した。 
上記の BQ、CQ、FRQ に対してシステマテックレ
ビューをかけて、論文の精査・選定を行い、CQに
対しては推奨文と解説文、BQ及び FRQに対しては
解説文を作成し、確定した。CQの推奨文と解説文
のブラッシュアップ作業を行い、各 CQに対する推
奨文も作成して確定させた。 
今年度は、Delphi法にて委員間投票を 3回行い、
各 CQに対する推奨度を決定した。第 46回日本膵・
胆管合流異常研究会（岡山：2023 年 9月 9 日）及
び第 59 回日本胆道学会（札幌：2023 年 9月 14日）
にて公聴会を開催し、パブリックコメント及び外
部委員2名の審査を経て発刊に向け準備中である。 
 

2. 重症度分類に基づく CBD 小児期発症患者の長
期予後調査 
前研究班の研究で、日本膵・胆管合流異常研究会

の全国登録症例の追跡症例（1,459 例）について詳
細な術後経過について調査した結果、小児術後例
では、重症度 1以上の症例は 44例（9.1%）で、重
症度 2 以上の症例は 38 例（7.9％）であった。さ
らに成人術後例では、重症度 1以上の症例は 34例
（9.6%）で、重症度 2以上の症例は 29 例（8.2％）
であった。 
小児及び成人の CBD 術後症例では、長期的に重

症度 2 以上の合併症を有する症例が約 8％いるこ
とが確認された。 
さらなる詳細な長期予後調査を行う目的として、

今年度は、2023 年 10月に日本膵・胆管合流異常研
究会施設会員へのGoogleフォームを用いた重症度
分類に基づく長期予後アンケート調査（図 1：長期
合併症の種類や、頻度、その治療法など）を行なっ
た。回答が 63/115施設（55％）から得られ、2,554
例を集積した。なお、重症度は直近の状態で判断、
胆管非拡張の PBM・胆道がん合併例は除外した。 

 

小児 1,708 例では S（重症度）1：6.6%、S2：1.6%、
S3：0.6%で重症度 2以上は 2.2%、成人 846例では
S1：11.9%、S2：2.7%、S3：1.2%で重症度 2以上は
3.9%であった。また、重症度 2 以上となった判定
項目別では、小児及び成人ともに胆道感染、膵石・
肝内結石での判定が多かった(図 2、3)。今後は、
この結果を論文化する予定である。 
 
3. 海外（アジア）との連携の模索 
2022 年 9月 3 日に研究分担者の島田を会長とし

て開催した第45回日本膵・胆管合流異常研究会（徳
島）において、韓国、台湾、中国、米国、日本の CBD
のエキスパート Drを招聘して、Webで World-wide 
surveyに関する国際シンポジウムを開催した。 
アジアから、Prof. Tae Jun Song (Asan Medical 

Center, South Korea)、Prof. Wei-Chih Liao (National 
Taiwan University)、Prof. Dong Qian (中国青島大学)
の 3名を招聘し、米国に留学していた村木 Dr 及び
日本膵・胆管合流異常研究会事務局/登録委員会
（森根 Dr）の計 5名で、それぞれの CBD 及び PBM
の治療の現況を発表頂いた。 
今後、これらのアジアのエキスパート Drと連携

して国際レジストリの構築の模索、治療における
エビデンス創出などを検討する予定であるが、今
年度は進展がなかった。 
 

D. 考察 

 本研究班では、「小児期発症の希少難治性肝胆膵
疾患における包括的な診断・治療ガイドライン作
成に関する研究」（平成 25〜27 年）および「小児
期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し
診療の質の向上に関する研究」（平成 28〜30 年）
から継続研究を行っているが、現在までに、CBD の
定義と診断基準の策定、CBD の診断・治療ガイドラ
イン(CPG)の作成、CBD の重症度分類の策定と小児
期発症患者の成人期での予後調査などの研究成果
を挙げてきた。 
 本研究では、これらの成果をさらに継続・発展さ
せるために、具体的に 1.CBD および PBM の診療ガ
イドラインの改訂、2.重症度分類に基づく CBD 小
児期発症患者の長期予後調査、3.海外（アジア）と
の連携の模索の３つの目標を立てて、令和 5 年度
も研究を継続した。特に、ガイドラインの改訂作業
は進展し、推奨度の決定、公聴会（パブリックコメ
ント）、外部委員審査も完了して、現在、発刊準備
中であり令和 6年には発刊予定である。 
 また、今年度は、日本膵・胆管合流異常研究会施
設会員へのGoogleフォームを用いた重症度分類に
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基づく長期予後アンケート調査を行なった。指定
難病の対象となる重症度 2 以上の割合は、小児
2.2%で、成人 3.9%であり、以前に行った追跡調査
での重症度 2以上の割合（約 8％）と比べると少な
いが、CBD 術後の長期的予後としては、胆管炎や肝
内結石で入退院を繰り返している症例が確実に存
在することが再確認できた。 
 また、昨年度に World-wide surveyに関する国
際シンポジウムを開催して、活発な討論ができ、非
常に有意義な研究会となった。今後は、これらのア
ジアのエキスパート Drと連携・足がかりとして国
際レジストリの構築の可能性を模索したい。 
 CBD は小児期発症で、療養期間は成人発症疾患に
比べ著しく長期化する。すなわちわが国の医療体
制に存在する移行期医療の問題にも直面する。長
期的視野に立った診断・治療ガイドライン作成と、
希少疾患の診断治療の標準化と拠点化を図ること
により、「厚生科学審議会疾病対策部会難病対策委
員会からの難病対策の改革について（提言）」にあ
る小児から成人へと切れ目のない医療支援の提供
が可能となると思われる。 
 
E. 結論 
 本研究は、1.CBD および PBM の診療ガイドライン
の改訂、2.重症度分類に基づく CBD 小児期発症患
者の長期予後調査、3.海外（アジア）との連携の模
索の 3 つの目標を立てて研究を行った。令和 5 年
度は 3 の海外（アジア）との連携の模索以外は比
順調に進捗して研究成果が得られた。 
 
F. 健康危険情報 
特になし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表： 

(1) Mori H, Noma T, Morine Y, Ishibashi H, Shimada 
M : Carcinogenic risk in the biliary epithelium of 
children with congenital biliary dilatation via the 
DNA damage repair pathway. Surg Today. 2023 
Oct;53(10):1126-1131. doi: 10.1007/s00595-
023-02664-2. Epub 2023 Feb 24. 

(2) Yamashita S, Takasu C, Morine Y, 
Ishibashi H, Ikemoto T, Mori H, Yamada 
S, Oya T, Tsuneyama K, Shimada M : 
Characteristic submucosal alteration in 
biliary carcinogenesis of 
pancreaticobiliary maljunction with a 
focus on inflammasome activation.  
J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2023 
Apr;30(4):462-472. 
doi:10.1002/jhbp.1253. Epub 2022 Nov 1. 
 

 
2. 学会発表： 

森 大樹、石橋広樹、島田光生：先天性胆道拡
張症根治術後 8 年経過して発症した膵管内蛋
白栓の 1 例. 第 46回日本膵・胆管合流異常研
究会（2023 年 9月 9 日、岡山） 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
特になし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症に関する研究 

 

 

研究分担者（順不同）  

近藤 宏樹  近畿大学医学部奈良病院 小児科 准教授 

虫明 聡太郎 近畿大学医学部奈良病院 小児科 教授 

林 久允  東京大学大学院薬学系研究科 分子薬物動態学教室 准教授 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（Progressive 

familial intrahepatic cholestasis ; PFIC）は、乳児期

に発症し、常染色体劣性遺伝形式をとる家族性の

肝内胆汁うっ滞症である。特徴としては、直接ビ

リルビン、血清胆汁酸および AST・ALT の高値を

呈するが、γGTP 値は正常もしくは軽度高値のみ

である。Byler 病が疾患の基礎概念になったが、そ

の後分子生物学の発展により原因遺伝子の異なる

3 つの型に分類された。いずれも慢性肝内胆汁う

っ滞を呈して進行性・致死性の経過をとる。1969

年に米国ユダヤ人家系の家族性肝内胆汁うっ滞症

が報告された。その家系の名前をとって Byler 病

とよばれたが、これが PFIC の臨床概念のもとに

なった。乳児期に発症し、直接ビリルビン高値、

小腸吸収障害、成長障害、致死性胆汁うっ滞を呈

する。 

 PFIC 1 型(PFIC1; Byler 病)は 18q21.31 に存在す

る ATP8B1遺伝子にエンコードされたアミノリン

脂質の輸送にかかわる FIC1 の異常によって発症

する。PFIC 2 型(PFIC2)は染色体 2q31.1 に位置す

る ABCB11遺伝子にエンコードされた胆汁酸トラ

ンスポーターである BSEP(bile salt export pump)の

異常によって発症する。PFIC 3 型(PFIC3)は染色体

7q21.12 に位置する ABCB4遺伝子にエンコードさ

れた MDR3(multidrug resistance 3)の異常によって

発症する。PFIC4 型(PFIC4) は染色体 9q21.11 に位

置する TJP2遺伝子にエンコードされたタイトジ

ャンクション蛋白 TJP2 の異常により毛細胆管の

構造異常によって発症する。PFIC 5 型(PFIC5) は

染色体 12q23.1 に位置する NR1H4遺伝子にエンコ

ードされた核内受容体 FXR の異常により発症す

る。近年、新たな PFIC 疾患候補遺伝子が続々と

報告されている。Myosin 5B （MYO5B） は腸管

において小胞体封入症の表現型をもたらすが肝臓

においても BSEP の適切な局在やリサイクリング

に関与し胆汁うっ滞の表現型を示すことがあるこ

とが報告された。他にもタイトジャンクション関

連分子である Ubiquitin Specific Peptidase 53

（USP53）や Lipolysis stimulated lipoprotein receptor 

研究要旨 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（Progressive familial intrahepatic cholestasis ; PFIC）における診療ガイドラ

インのSCOPEを作成した。また、小児胆汁うっ滞性疾患レジストリの運用を継続し参加施設を順調に伸ば

している。PFIC2の疫学調査の論文化を行った。厚労省難病対策課より指定難病のアップデートにつき希

望調査があり、新たに認定された遺伝子異常を追加し、PFICの情報を更新した。AMED研究との連携を行

い、新たなエビデンスの創出が期待されている。 
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（LSR）、細胞内輸送関連分子である Vacuolar 

protein sorting-associated protein 33B（VPS33B）や

Kinesin-like protein KIF12（KIF12）の欠損症も報告

されている。しかし、エビデンスがわずかであ

り、これらの欠損症については自然歴や病態生理

に関して、さらなる検討が必要である。PFIC 病型

の名称については、PFIC1 は FIC1欠損症、PFIC2

は BSEP欠損症のように呼んだ方が良いとの意見

も存在する。 

 PFIC は肝細胞から胆汁中への胆汁酸トランスポ

ートの異常のため、乳児期から慢性の肝内胆汁う

っ滞とそれに伴う成長障害、睡眠障害を伴う著明

な掻痒感、脂溶性ビタミン欠乏症を呈し、肝硬

変・肝不全へと進行性の経過をとる。PFIC1 で

は、さらに ATP8B1遺伝子が複数臓器に発現する

ために膵炎、難聴、下痢などの多彩な症状を呈す

る。生存率は 5歳で 50%、20歳で 10%程度と見積

もられている。現状では根本的な治療は存在しな

い。その一方で、肝細胞における BSEP の機能低

下が PFIC1 の胆汁うっ滞に関与することが観察さ

れている。 

 これまでの研究で、われわれは尿素サイクル異

常症(UCD)治療薬として日本では 2012 年に薬価収

載されたフェニル酪酸ナトリウム(4PB)が、ラット

において毛細胆管膜上における BSEP 発現量を顕

著に増加させ、肝細胞内から胆汁中への胆汁酸排

泄の促進作用を有することを示した(Hayashi et al. 

Hepatology, 2007)。また、肝内胆汁うっ滞の動物モ

デルにおいて、4PB を投与した場合には、BSEP

の発現量低下が抑制され、胆汁流が回復するこ

と、すなわち肝内胆汁うっ滞が軽減することも明

らかとした。従って、4PB がヒトに対しても

BSEP の発現量を増加させ、肝内胆汁うっ滞を改

善する可能性が期待された。そこでわれわれは先

行研究として、PFIC2 型患者 1例、PFIC1 型患者 3

例に対して 4PB の投与を行った。PFIC2 型患者で

は、6 か月間の投与において肝機能、胆汁うっ滞

の著明な改善が認められ、生化学検査値は正常化

し、肝組織病理像も観察された(Hayashi et al. J 

Pediatr. 2014)。一方、PFIC1 型患者では、肝機能、

胆汁うっ滞の改善は得られなかったが、掻痒感の

著明な改善を得て、皮膚所見の改善および夜間の

睡眠の中断が消失し熟睡を得ることができた

（Hasegawa et al. Orphanet J Rare Dis. 2014）。 

 PFIC の診療に関するガイドラインは存在せず、

PFIC の日本における症例数、発生頻度、自然歴な

どの疫学調査の必要性から、まず、日本小児栄養

消化器肝臓学会会員が所属する大学病院、病院、

診療所 207施設において現在および以前に通院し

ていた PFIC 患者（疑い含む）の実数調査を実施

した。回答があったのは 100施設(48.3 %)で、症例

を有していたのは 20施設であった。結果の内訳

は、PFIC1  24 名、PFIC2 26 名、PFIC3 4 名、分類

不明・疑い症例 15 名であった。次に、成人にお

ける調査として、平成 30 年度の厚生労働科学研究 

難治性疾患政策研究事業『小児期発症の希少難治

性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療の質の向上に

関する研究（仁尾班）』において帝京大学・田中篤

教授に依頼し、2017 年 8月に一次調査として日本

肝臓学会役員・評議員、日本小児栄養消化器肝臓

学会役員・運営委員、日本小児外科学会認定施

設・教育関連施設、日本肝胆膵外科学会高度技能

専門医修練施設、以上国内 636施設に一次調査票

を送付した。さらに、二次アンケートとして症例

を有すると回答した 20施設に現在通院している、

もしくは以前通院していた PFIC 患者につきカル

テ調査を各施設の倫理委員会にはかり承認が得ら

れた施設から順次カルテ調査を実施した。そし

て、18歳以上症例における PFIC 症例数は PFIC1 3

人・PFIC2 0 人・不明 1 人という結果だった。こ

の結果を踏まえ、PFIC の診断水準の向上、研究基

盤の構築のために、小児期発症の肝内胆汁うっ滞

性疾患を対象としたレジストリ研究を 2021 年 2月

より開始した。また、PFIC の疾患概要・診断基

準・重症度分類を作成し、日本小児栄養消化器肝

臓学会の承認を得たのち、厚生労働省の審査を経

て令和３年７月に PFIC を難病医療助成制度（指

定難病）に追加していただくことが出来た。 

本研究では、移行期を意識した高レベルの研究と

診療の体制整備を目指す。さらにレジストリ構
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築・強化や AMED 研究との連携を進めて、国内外

の診断・治療・治療法開発状況を調査し、かつ、

これらの情報を適切に発信する普及啓発活動を行

いつつ、診療ガイドラインの作成を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

 小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象とし

た レ ジ ス ト リ 研 究 を 継 続 す る

（https://www.circle-registry.org/）。40 都道府

県・91医療機関（2024年 3月）が参加している。 

 国内の小児胆汁うっ滞性肝疾患の診断に際して

は、通常の検査の他に、以下の必須の特殊検査が実

施されている。 

・遺伝子診断：名古屋市立大学、筑波大学 

・病理診断：久留米大学 

・胆汁酸分析：順伸クリニック 

本研究ではこれらの検査に先立ち、患者基礎情報

を登録する構成である。登録後は、初回の追跡調査

を半年後、以降は一年毎に追跡調査を実施する。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、各施設における倫理委員会の審査受け、

承認を得られた上で実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

 ガイドライン作成に向けて日本小児栄養消化器

肝臓学会・学術委員会（肝臓）およびガイドライン

委員会を中心にガイドライン作成委員会を組織し

た。作業はアラジール症候群と平行して行うことと

し、日本小児栄養消化器肝臓学会から承認を得た。

本研究班の最終年度の完成を目標に、Minds に準拠

した診療ガイドラインを作成する事とした。本年は、

SCOPE を作成し、最終年度にシステマティック・

レビューを実施、ガイドラインの完成をめざしてい

る。ガイドラインの基礎データとなる主治医および

患者家族を対象としたアンケート調査を準備して

おり、これは、PFIC の患者会発足に向けての準備

を兼ねている。 

 また、昨年に厚労省難病対策課より指定難病のア

ップデートにつき希望調査があり、OMIM におい

て新たに PFIC に認定された遺伝子異常を追加し、

PFIC1 から PFIC12までの情報として疾患概要の情

報を更新した。 

 次に、2021 年 2 月より開始した『小児期発症の

肝内胆汁うっ滞性疾患を対象としたレジストリ研

究（CIRCLe）』であるが、順調に参加施設を増やし

てきており、2024 年 3月現在、40都道府県・91 医

療機関が参加している。本レジストリシステムは、

疾患の診断水準の向上、研究基盤の構築に不可欠と

考えている。 

 また、本研究は AMED研究との連携による新たな

治療法開発にも着手している (課題管理番

号:22ek0109580)。具体的には、基礎研究から見出

した PFIC1 の肝保護作用を有する化合物について

非臨床試験を完了し、治験の実施に向け、次年度上

半期に PMDA 事前面談（RS 戦略相談）を予定してい

る。 

 

Ｄ．考察 

 全世界的な疫学としては、2009 年の Orphanet 

Journal of Rare Diseases では 5万から 10万出生に 1

名の患者発生率が推測されている。また 2010 年の

Journal of Hepatology 誌に掲載された報告によれば

全世界における調査で、生存率は 5 歳で 50%、20

歳で 10%程度と見積もられている。一方で本邦で

は全国の医療施設における栄養消化器肝臓分野を

専門とする医師において知られている疾患にも関

わらず、これまで本邦においては正確な患者数、病

歴、予後などの疫学データも存在しなかった。 

 これまでの仁尾班から支援を受けた調査から、お

よその PFIC 小児および成人患者数を把握できたが、

今回、さらに診断確定がされていない国内胆汁うっ

滞症例についても遺伝子診断を進め、新たな PFIC

を同定できた。今後、疫学調査のデータをまとめ論

文化する予定である。 

 また、小児期発症の肝内胆汁うっ滞性疾患を対象

としたレジストリ研究の運用を開始することがで

きた。 

 新たな診療ガイドラインの作成に向けては、ガイ

ドライン等の問題点把握し、かつ小慢・指定難病登

録症例の実態把握と重症度分類改訂もリンクさせ
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るよう求められている。これまでの調査結果を解析

し、ガイドラインに資するエビデンスを構築しつつ、

前向きレジストリ研究を推進する。PFIC2 に対する

医師主導治験の結果、フェニル酪酸ナトリウム（ブ

フェニール®）が承認されれば世界初の新規治療法

として記載することができる。また、新たな検査法

として単球由来マクロファージを用いた PFIC1 検

査、胆汁うっ滞パネル、IRUD 遺伝子検査など疾患

特異的検査をガイドラインに盛り込むべく、新たな

原因遺伝子の探索「小児胆汁うっ滞性疾患の病態進

展機構の理解、予後予測因子の探索に関する研究

(後方視的研究)」を進行中である。 

 以上のデータを集約して PFIC診療ガイドライン

の作成を開始した。 

 PFIC が指定難病となったことにより、罹患患者

の医療費が公費負担となり、PFIC 患者の負担軽減

が図られることとなった。また、従来、PFIC の様

な希少難病の新規治療法の開発研究は、１）マーケ

ットが小さいこと（治療薬の対象となる患者さんが

少なく、開発のメリットが少ないということ）、２）

病因が不明であるために治療薬の開発が難しいこ

と、などの理由から製薬会社からは敬遠されてきた

傾向が否めなかったが、指定難病に追加されたこと

によって脚光を浴びることにより、病因・病態研究

や新規治療法の開発が大きく加速することが期待

でき、大きな前進と考える。 

 

Ｅ．結論 

 PFIC診療ガイドラインの作成を開始した。また、

小児胆汁うっ滞性疾患レジストリの運用を継続し

参加施設を順調に伸ばしている。また、AMED 研究

との連携を行い、新たなエビデンスの創出が期待さ

れている。 
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Clinical symptoms, biochemistry, and liver 
histology during the native liver period 
of progressive familial intrahepatic cholestasis 
type 2
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Abstract 

Background  Progressive familial intrahepatic cholestasis type 2 (PFIC2) is an ultra-rare disease caused by mutations 
in the ABCB11 gene. This study aimed to understand the course of PFIC2 during the native liver period.

Methods  From November 2014 to October 2015, a survey to identify PFIC2 patients was conducted in 207 hospitals 
registered with the Japanese Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. Investigators retrospec-
tively collected clinical data at each facility in November 2018 using pre-specified forms.

Results  Based on the biallelic pathogenic variants in ABCB11 and/or no hepatic immunohistochemical detec-
tion of BSEP, 14 Japanese PFIC2 patients were enrolled at seven facilities. The median follow-up was 63.2 [47.7–
123.3] months. The median age of disease onset was 2.5 [1–4] months. Twelve patients underwent living donor liver 
transplantation (LDLT), with a median age at LDLT of 9 [4–57] months. Two other patients received sodium 4-phe-
nylbutyrate (NaPB) therapy and survived over 60 months with the native liver. No patients received biliary diversion. 
The cases that resulted in LDLT had gradually deteriorated growth retardation, biochemical tests, and liver histol-
ogy since the initial visit. In the other two patients, jaundice, growth retardation, and most of the biochemical tests 
improved after NaPB therapy was started, but pruritus and liver fibrosis did not.

Conclusions  Japanese PFIC2 patients had gradually worsening clinical findings since the initial visit, resulting in LDLT 
during infancy. NaPB therapy improved jaundice and growth retardation but was insufficient to treat pruritus and liver 
fibrosis.

Keywords  BSEP, Pediatric liver disease, Liver transplantation, NaPB, Ultra-rare diseases
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Introduction
ABCB11 (chromosome 2q31) encodes BSEP, an ATP-
binding cassette transporter responsible for the secre-
tion of bile salts from hepatocytes to the bile canaliculi 
[1–3]. Biallelic mutations in the ABCB11 gene lead to 
progressive familial intrahepatic cholestasis type 2 
(PFIC2), an inherited autosomal recessive liver dis-
ease. Its prevalence remains unknown, but its estimated 
incidence varies between 1/50,000 and 1/100,000 
births, with relatively higher incidences in Saudi Ara-
bia (approximately 1:7000) [4–6]. PFIC2 develops per-
sistent cholestasis with normal GGT levels, intractable 
itching, jaundice, diarrhea, and failure to thrive in the 
first year of life, eventually leading to cirrhosis before 
adulthood [2, 3, 6]. PFIC2 is also associated with an 
increased risk of hepatocellular carcinoma in childhood 
[7]. A liver biopsy of PFIC2 patients typically shows 
extensive giant cell transformation of hepatocytes, lob-
ular cholestasis, lobular inflammation, and the loss of 
BSEP expression using immunostaining [8, 9].

Patients with PFIC2 benefit from surgical treatment, 
such as partial external biliary diversion (PEBD), which 
decreases the size of the bile acid pool by interrupting 
the enterohepatic circulation [6, 10]. Liver transplanta-
tion (LTx) is the ultimate therapeutic option, but there is 
an additional risk in patients with PFIC2 because recur-
rent graft failure occurs in some patients with PFIC2 
[11–13]. Pharmacotherapy for PFIC2 is under develop-
ment. Selective inhibitors of the ileal bile acid transporter 
(IBAT), which mediates luminal uptake of bile acids in 
enterocytes, reduce serum BA levels and improve growth 
and pruritus in patients with cholestatic liver disease [14, 
15]. Sodium 4-phenylbutyrate (NaPB), a drug approved 
for treating urea cycle disorders, has a newly identified 
pharmacological effect that increases the expression and 
function of BSEP [16, 17]. This drug improves the clinical 
abnormalities and liver histology of PFIC2 patients who 
have decreased BSEP expression at the canalicular mem-
brane of hepatocytes but maintain its transport activity 
[18–20].

Due to its rarity, clinical symptoms, biochemistry, and 
liver histology of PFIC2 during the native liver period 
have remained poorly characterized. A recent report 
from the global consortium showed the effects of geno-
type and surgical interventions on clinical events such as 
native liver survival and the occurrence of hepatocellular 
carcinoma [6, 10]. However, there is no clinical informa-
tion on PFIC2 regarding changes over time before surgi-
cal interventions. This fact makes it difficult for clinicians 
to provide optimal patient care and counseling. To obtain 
more detailed insights into PFIC2 during the native liver 
period, we report physical and biochemical parameters, 
clinical symptoms, and liver histology of Japanese PFIC2 

patients at presentation and during the course of the dis-
ease before LTx.

Methods
This study was approved by the institutional review 
boards at all participating facilities and performed by the 
amended Declaration of Helsinki and its later amend-
ments or comparable ethical standards (as revised in 
Edinburgh 2000). In addition, we obtained informed con-
sent in written form from patients’ parents or provided 
opportunities for refusal to participate in this study by 
opt-out. The participating medical institutions disclosed 
the opt-out document approved by the ethics committee.

Patients and study design
From November 2014 to October 2015, a nationwide 
Japanese survey was conducted to identify patients with 
PFIC at facilities registered with the Japanese Society 
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion (207 hospitals). The clinical diagnosis of PFIC was 
based on unremitting hepatocellular cholestasis with 
intractable pruritus, jaundice with conjugated hyperbili-
rubinemia, and elevated serum bile acid concentrations. 
Complete physical examination, measurements of sero-
logical, viral, and metabolic markers, imaging, and urine 
screening were performed to rule out other causes of 
cholestasis, including hepatitis B and C virus infections, 
inborn errors in bile acid synthesis, and ductal origin. 
These patients were subjected to genetic testing for the 
ABCB11 gene and/or targeted next-generation sequenc-
ing panel for neonatal/infantile intrahepatic cholesta-
sis, including ABCB11, to analyze all exons and flanking 
intron–exon boundaries of the responsible genes [21]. 
Patients with normal serum GGT levels who carried dis-
ease-causing mutations in both alleles of ABCB11 and/
or showed no immunohistochemical detection of BSEP 
in the liver were diagnosed with PFIC2. Sixteen PFIC2 
patients, who consisted of 14 Japanese, 1 Chinese, and 
1 Pakistani, were identified at seven facilities. Fourteen 
Japanese patients were enrolled in this study because 
of racial differences or insufficient clinical information 
before LTx in the two others (Fig.  1A). Investigators at 
each center collected demographic, clinical, and out-
come data retrospectively using a pre-specified form. 
Data reported in the present manuscript were exported 
in November 2018.

Blood chemistry test
Blood chemistry values were divided into three groups 
in each patient as follows. The initial and end values are 
defined as the values of the first visit and last visits before 
living donor liver transplantation (LDLT), respectively. 
Concerning the patients without LDLT, the values at the 
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end of the research period were employed. The median 
value is defined as the median of the values between the 
first and last visits. To adjust for differences in reference 
ranges between institutions, domain experts manually 
standardized the dimension of each value.

Height and weight
The height and weight values were separated into three 
groups in each patient in the same way as above. Then, the 
values were standardized based on the mean and standard 
deviation values calculated using the growth standard for 
Japanese children [22] as follows:

zi,m =

xi,m − µm

σm

,

where zi,m and xi,m are the standardized and the raw val-
ues of patient i , and µm and σm are the mean and standard 
deviation, at the corresponding month age, respectively.

Clinical symptoms
Considering the institutional differences in diagnosis, 
only apparent phenotypes easily converted into binary 
were investigated in this study: diarrhea, grey-white 
stool, intracranial hemorrhage, jaundice, hepatospleno-
megaly, pruritus, and rickets. All data were collected as 
written descriptions by clinicians and converted into the 
binary, whether a phenotype of interest was observed 
in the indicated time points. We employed three time 
points: the first visit (Init), the period between the first 

Fig. 1  Period of follow-up, native liver survival, and survival of Japanese PFIC2 patients. A Flowchart of patient inclusion in this study. B The 
follow-up period of the Japanese PFIC2 patients. The patients without NaPB treatment and with NaPB treatment are shown in the gray and blue 
bars, respectively. C Native liver survival period of the Japanese PFIC2 patients. D Survival period of the Japanese PFIC2 patients. LDLT, living donor 
liver transplantation; NaPB, sodium 4-phenylbutyrate
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and last visits (Mid), and the last visit or the last visit 
before LDLT (End).

Liver histology
Histology slides of liver biopsies and explants obtained 
from the PFIC2 patients were prepared and subjected to 
hematoxylin and eosin staining and Masson’s trichrome 
staining. Based on the scoring system described previ-
ously [9], three pathologists evaluated the liver histology 
using a multi-head microscope. The pathologists were 
blinded to clinical information, including the patient’s 
name, age, symptoms, treatment history, and serological 
data.

Results
Demographic and genetic features
Demographic and genetic information on the par-
ticipants is summarized in Table 1. The number of new 
cases of PFIC2 each year ranged from 0 to 2. Based on 
this finding and the Vital Statistics published by the 
Ministry of Health, Labour and Welfare (https://​www.​
mhlw.​go.​jp/​engli​sh/​datab​ase/​db-​hw/​vs01.​html), the 
prevalence of PFIC2 in Japan is speculated between 
1/500,000 and 1/1,000,000 births. Most of the patients 
were girls (10/14 = 71.4%), and the median follow-up 
was 63.2 [47.7–123.3] months (Fig. 1B). Disease-causing 
mutations in both alleles of ABCB11 were found in ten 
patients, 8 of whom were compound heterozygotes, and 
2 were homozygous carriers. Both homozygous carriers 
possessed the same mutation (c.386 G > A, p.C129Y). In 
the remaining four patients (C02, C06, C09, and C10), 
disease-causing mutations in ABCB11 were identi-
fied only in one allele. They were diagnosed with PFIC2 
because immunohistological staining of BSEP in liver 
sections and pathogenic mutations in NR1H4 were unde-
tectable [23]. The median age of disease onset was 2.5 
[1–4] months. All patients were treated with ursodeoxy-
cholic acid and fat-soluble vitamins but not with surgery 
to reduce bile salt recirculation, such as partial external 
biliary diversion, until the date of the last visit (T01 and 
T02) or LDLT (C1–C12). Two patients (T01 and T02) 
started NaPB therapy at 14 and 22  months of age [20]. 
All patients underwent LDLT (C1–C12) except for these 
two cases. The median age at LDLT was 9 [4–57] months, 
and the median from disease onset to LDLT was 7 [3–45] 
months. The median duration of native liver survival for 
the 12 patients without NaPB therapy (C1–C12) was 9.5 
[8.2–18.5] months. Both patients with NaPB treatment 
(T01, T02) survived without LDLT for over 60  months 
(Fig.  1C). All but one patient (C03) are alive, and the 
median duration of survival of them was 69.6 [57.7–128] 
months (Fig.  1D). The patient (C03) died after LDLT 
because of antibody-induced BSEP deficiency [24].

Growth
The Z-scores for height and weight were available in 8 
of the 14 patients at the first visit. Patients who did not 
receive NaPB therapy (C01, C02, C03, C06, C08, and 
C10) had progressive growth retardation in both height 
and weight over time. Two patients treated with NaPB 
therapy (T01 and T02) showed improvement in growth 
retardation, especially in weight, which normalized at 
the end of observation (Fig.  2). The Z-score for height 
remained unchanged in both patients.

Clinical features
Changes in clinical symptoms from the initial visit are 
shown in Fig.  3. The most common symptom observed 
was jaundice (14/14 = 100%), followed by hepatosple-
nomegaly (12/14 = 85.7%) and pruritus (9/14 = 64.3%). 
Diarrhea (3/14 = 21.4%) and rickets (2/14 = 14.3%) were 
observed. Intracranial hemorrhage was identified in one 
case (T01) at the initial visit, but she recovered without 
neurological sequelae. In two cases (T01 and T02) where 
NaPB administration was started after the initial visit, 
jaundice improved, but pruritus remained at the end of 
observation.

Laboratory evaluations
In blood biochemistry at the first visit, all patients had 
elevated transaminases, total and direct bilirubin (T-bil, 
D-bil), and total bile acids (TBA). Still, GGT was within 
the standard limit in all cases. Cholinesterase (ChE) was 
decreased in half of the patients (7/14 = 50%), and PT-
INR was prolonged in 8 patients (8/13 = 61.5%). Platelet 
counts and coagulation function were within normal lim-
its in T01, who presented with intracranial hemorrhage. 
None had hypoalbuminemia at the initial presentation.

Changes in biochemical blood tests after the first visit 
are shown in Fig. 4. Patients who resulted in LDLT (C01–
C12) had progressively elevated T-bil, D-bil, and TBA 
levels. ChE levels and platelet counts decreased in these 
patients, and PT-INR was prolonged. No such changes 
in the values of these tests were observed in the patients 
with NaPB therapy (T01 and T02). In both cases, the 
elevated levels of transaminase and T-bil and D-bil were 
normalized at the end of observation. Total protein level 
was decreased in both patients with NaPB therapy (T01 
and T02), and the opposite trend was observed in the 
patients who resulted in LDLT (C01–C12).

Liver histological analysis
The liver histology of the participants is summarized in 
Table 2. Liver pathology specimens were available in 9 of 
the 14 cases, of which 6 had the specimens available at 
two-time points. In four cases (C01, C03, C06, and C12), 
the first liver specimens were collected by percutaneous 
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needle liver biopsy, and the second liver specimens were 
taken from the explant liver at LDLT. Two patients who 
received NaPB therapy (T01 and T02) underwent per-
cutaneous needle liver biopsy for collecting liver speci-
mens at both time points. The median age at the first 
liver biopsy was 4 [4–6.5] months, and the median time 
from onset to the first liver biopsy was 3 [1–4] months. 
The collected specimens were analyzed using the previ-
ously described method [9]. In this method, the score 
increases as the histology worsens. The median scores of 
each histological finding in the initial liver biopsy were 
as follows: cholestasis: 3 [3–6.5] (min: 0, max: 9), paren-
chymal change: 5 [4.5–9] (min: 0, max: 11), portal tract 
change: 3 [3–4.5] (min: 0, max: 9), fibrosis: 3 [3, 4] (min: 
0, max: 8). In the four cases (C01, C03, C06, and C12) 
who underwent LDLT and had liver specimens available 
at two-time points, all histological findings were worse in 
the explanted livers at LDLT compared to the initial liver 
biopsy specimens. The median scores of each histologi-
cal finding at LDLT were as follows; cholestasis: 8 [6–8], 
parenchymal change: 10 [9–11], portal tract change: 5 

[4–6], fibrosis: 5.5 [5–7]. All histological findings were 
improved or unchanged in 2 cases who received NaPB 
therapy (T01 and T02).

Discussion
Because of its rarity, the clinical symptoms, biochemis-
try, and liver histology of PFIC2 during the native liver 
period have remained poorly characterized. Recent 
reports from the global consortium have provided infor-
mation on native liver survival time and the incidence of 
hepatocellular carcinoma in PFIC2 patients [6, 10]. How-
ever, there is still no clinical data on PFIC2 regarding 
changes over time before surgical intervention. The pre-
sent study investigated the detailed clinical information 
of Japanese PFIC2 patients during the native liver period. 
Fourteen Japanese PFIC2 patients identified through a 
nationwide survey in Japan were enrolled in this study. 
Based on their year of birth and the number of births 
in Japan, the incidence of PFIC2 in Japan was estimated 
to be 1/500,000 to 1/1,000,000 births. This is lower than 
in other countries, where it is estimated to be 1/50,000 
to 1/100,000 births [4–6]. None of the participants had 
ABCB11 mutations with a relatively favorable prognosis, 
p.E297G (c.890A > G) and p.D482G (c.1445A > G) [6, 25].
All patients except those treated with NaPB underwent
LDLT at less than 5  years of age (Fig.  1C). The gradual
deterioration of laboratory and histological findings up
to the time of LDLT (Fig.  4 and Table  2) suggests that
LDLT was inevitable to save each patient’s life. The age
of LTx in Japanese PFIC2 patients was earlier than pre-
viously reported in the global database study, in which
the native liver survival rate at 5  years of age was 34%
(66/192) in PFIC2 patients, excluding cases with p.E297G
(c.890A > G) and p.D482G (c.1445A > G) [6, 25]. This
may be because of the difference in the rate of patients
who underwent biliary diversion, a surgical procedure to
decrease the size of the bile acid pool by interrupting the
enterohepatic circulation and to prolong native liver sur-
vival. None of the patients in this study underwent biliary
diversion, while 23% (61/264) did in the report from the
global consortium [6].

At the initial visit, all patients had elevated serum lev-
els of AST, ALT, T-bil, D-bil, and TBA, suggesting hepa-
tocellular damage and obstructive jaundice because of 
cholestasis. On the other hand, GGT levels were within 
the normal range, reflecting the characteristic of PFIC2. 
These biochemical results are consistent with the histo-
logical findings of cholestasis and parenchymal change 
on the initial liver biopsy (Table  2). After the initial 
visit, the patients who resulted in LDLT (C01–C12) 
had progressively elevated T-bil, D-bil, and TBA levels, 
decreased ChE levels and platelet counts, and prolonged 
PT-INR, suggesting decreased liver functional reserve. 

Fig. 2  Height and weight gain in Japanese PFIC2 patients 
with native liver. A Definition of the category of the follow-up 
time points. Init, the initial visit; End, the last visit (T01 and T02) 
or the last visit before LDLT (C01, C02, C03, C06, C08, and C10); Mid, 
visits between the initial and the end. B Height and weight gain. 
Height and weight were scored as z score based on the mean 
and SD of the Japanese population at each month’s age. The 
difference in z-score of height and weight between Init and Mid 
or End was calculated and plotted. The median z-score measured 
during the Mid-period was used for the Mid-values. Data 
concerning patients without NaPB therapy are shown as means 
with 95% CI (n = 6; C01, C02, C03, C06, C08, and C10). A grey 
horizontal and dotted line indicates 0
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The significant components of serum total protein are 
albumin (50–60%) and immunoglobulins (20–30%) [26, 
27]. In cirrhosis, the albumin/globulin ratio (A/G ratio) 
is decreased because of decreased albumin synthesis in 
the liver and increased immunoglobulin associated with 
chronic inflammation [28]. The patients who under-
went LDLT were suggested to be approaching cirrhosis 
because of decreased serum albumin and unchanged 
serum total protein over time, thereby the gradual 
decrease in the A/G ratio. The histological findings of 
the explanted liver reflected these changes in biochemi-
cal tests because of worsening cholestasis, parenchymal 
change, portal tract change, and fibrosis (Table 2).

The two cases treated with NaPB therapy (T01 and 
T02) are those described in the previously published lit-
erature that examined the pharmacokinetics of NaPB and 
its efficacy and safety in the short term [20]. They had 

the c.386 G > A, p.C129Y mutation in the ABCB11 gene, 
the most common mutation in Japanese PFIC2 patients 
(Table  1) [29]. This study provides information on the 
long-term treatment of NaPB in PFIC2. In both patients, 
biochemical and histological findings in cholestasis and 
hepatocellular damage were improved after the initiation 
of NaPB therapy. It was accompanied by the disappear-
ance of jaundice and improvement of growth retardation. 
On the other hand, NaPB is not effective enough to ame-
liorate liver fibrosis once formed and itching. The effect 
of NaPB on pruritus has been evaluated in five PFIC2 
patients in two studies [18, 19]. NaPB administration par-
tially improved pruritus in 4 cases and completely in 1 
case. Serum TBA level normalized only in one case with 
complete resolution of itching. In both patients in this 
study, serum TBA levels remained relatively high even 
after NaPB administration was started, suggesting that 

Fig. 3  Clinical symptoms in Japanese PFIC2 patients with native liver. The closed and open circles show that each clinical symptom was observed 
and not observed at the indicated period, respectively. Init, the initial data available; End, the last visit (T01 and T02) or the last visit before LDLT 
(C01–C12); Mid, visits between the initial and the end
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the pharmacologic effect of NaPB may not be sufficient 
for the complete resolution of pruritus. The action mech-
anism of NaPB is to increase BSEP expression on the 
hepatocanalicular membrane [16, 18, 20]. The difference 
in the extent of NaPB efficacy among PFIC2 patients may 
be due to the amount of functional BSEP in hepatocytes 
at baseline depending primarily on the type of mutation 
in each patient. Selective inhibitors of IBAT prevents 
intestinal absorption of bile acids, reduces serum TBA 
level, and improves pruritus in patients with cholestatic 
liver disease [14, 15]. The combination of NaPB and IBAT 
inhibitors may act synergistically on pruritus and provide 
more favorable clinical outcomes for PFIC2 patients than 
NaPB alone.

The relationship between genotype and phenotype has 
been intensively studied in the European PFIC2 cohorts 
[6, 30, 31]. The global database study, in which about 80% 
of cases are European, shows that PFIC2 patients with at 
least one p.E297G (c.890A > G) or p.D482G (c.1445A > G) 
mutation have more extended periods of native liver sur-
vival and lower incidence of hepatocellular carcinoma 
than other PFIC2 patients. In contrast, no significant 

differences were detectable in biochemistry at presen-
tation [6]. Because p.E297G (c.890A > G) and p.D482G 
(c.1445A > G) are not found in Japanese patients, a similar 
genotype-based analysis is not practical in this study. This 
study included three carriers of p.C129Y (c.386 G > A) in 
10 patients who did not receive NaPB therapy, but there 
were no notable differences in their clinical course. A 
possible ethnic difference is that cholelithiasis and hepa-
tocellular carcinoma were not observed in the patients of 
this study. Both medical problems are relatively frequent 
in the European cohorts [6, 30, 31]. On the other hand, 
there are no significant ethnic differences in age of onset, 
clinical findings (jaundice and/or hepatomegaly) at onset, 
subsequent progression to pruritus and hepatospleno-
megaly, and liver histological findings represented by 
mild to severe portal and lobular fibrosis around 1 year of 
age (Fig. 3, Tables 1 and 2) [30].

In conclusion, Japanese PFIC2 patients  had gradually 
worsening clinical findings since the initial visit, result-
ing in LDLT during infancy. NaPB therapy improved 
cholestasis and jaundice in two patients, prolonged their 
survival time with the native liver, and may avoid LTx. 

Fig. 4  Biochemistry in Japanese PFIC2 patients with native liver. Each test result is shown as a ratio to values at the Inti. The median measured 
during the Mid-period was used for the Mid-values. Data concerning patients without NaPB therapy are shown as means with 95% CI (n = 12). 
A grey horizontal and dotted line indicates 1.0. Init, the initial visit; End, the last visit (T01 and T02) or the last visit before LDLT (C01–C12); Mid, visits 
between the initial and the end
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In contrast, it was insufficient to treat pruritus and liver 
fibrosis. These clinical challenges may be overcome by 
starting the combination of NaPB with IBAT inhibitor, 
approved for treating cholestatic pruritus in children [15, 
16], early in the course of the disease before liver fibrosis 
develops.

Abbreviations
BSEP	� Bile salt export pump
GGT​	� γ-Glutamyltransferase
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

先天性肝線維症とカロリー病の肝移植適応基準策定にむけて 

 

研究分担者（順不同） 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 乾 あやの 

滋慶医療科学大学 医療管理学研究科 別所 一彦 

 

研究協力者（順不同） 金沢医科大学 小児外科 岡島英明 

国立成育医療研究センター 臓器移植センター 笠原 群生 

国立成育医療研究センター 臓器移植センター 内田 孟 

 

 

 

Ａ．研究目的 

本邦における先天性肝線維症（CHF）とカロリ病

（CD）、またはそれらを合併したカロリ症候群

（CS）に対する肝移植適応や予後などについて

検討する。 
 

Ｂ．研究方法 

日本移植学会から提供された 10 施設からの一次調

査結果をもとに、各施設で 2002 年から 2020 年ま

でに肝移植が施行された患者の臨床情報を二次調

査として収集した。 
 

Ｃ．研究結果 

10 施設中７施設より 35 症例の回答を得た。35 症

例の原疾患の内訳は、CHF 単独が 19 例、CS が 16

例であり、CD 単独症例は認めなかった。男性 22
例で女性が 13 例、27 例に腎疾患を合併していた。

合併した腎疾患として嚢胞腎がもっとも多く、23
例に合併していた。肝移植時の年齢中央値は 8.1 歳

(2.5〜18.6 歳)で、肝移植適応は門脈圧亢進症状が

23 例でもっとも多く、次いで難治性の胆管炎が 17
例であった。13 例に対して腎移植が必要であり、

肝移植前に施行したのが 4 例、肝移植後が 8 例、

同時が 1 例であった。肝単独移植 22 症例において、

腎疾患を合併している症例は 14 例あり、移植時の

eGFR は腎疾患を合併していない症例に比し有意

に低かった。腎疾患合併症例 14 例中 4 例が移植時

に慢性腎臓病のステージ 3 以下相当の腎障害を認

めており、直近の外来では 9 例が同様の腎障害を

認めていた。一方で、腎疾患を合併していなかった

研究要旨 

先天性肝線維症は小児期から肝線維化を来す稀な遺伝性肝疾患であり、本邦における実態は明らかになっ

ていない。一方でカロリ（Caroli）病は先天性の肝内胆管拡張症で、胆道系と交通のある肉眼的な多発性・

分節状・嚢状の肝内胆管拡張が特徴とされている。本邦で報告されるカロリ病は先天性肝線維症を伴って

いることが多く、多発性嚢胞腎を背景とする症例も多いなど、両者は類似点を持つことから、近年、カロ

リ病と先天性肝線維症は一次繊毛の異常により生ずる「繊毛病」の 肝病型のスペクトラムであるとする

考え方が受け入られつつある。一方で治療においては、肝移植治療も含め明確な適応基準は定まっていな

い。本研究では、各施設で肝移植が施行された患者を対象に、肝移植適応、腎機能を含めた予後を検討す

ることを目的とする。 
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症例は全て、移植前も直近の外来でも腎機能は正常

に保てていた。移植後経過観察期間の中央値は 8.9
年（1ヶ月〜18.4 年）であった。２例が死亡してお

り、1 例は肝腎同時移植した症例で術後早期に敗血

症で、もう 1 例は原疾患と関係ない事象で遠隔期

に死亡していた。 

 

Ｄ．考察 

CHF と CD は絨毛症であり、胆管拡張を伴う疾患

である。臨床症状としては、門脈圧亢進症状である

脾腫や食道静脈瘤や胆管炎を認める。これらの症状

が進行した症例はもちろん、それらの予防として肝

移植が適応とされていた。 
 肝移植の長期予後は良好であった。また、腎病変

を合併した症例に対しては、一部の症例では、腎移

植も合わせて行われていた。しかし、腎病変を合併

していた全症例において、腎機能は肝移植後徐々に

低下していたため注意が必要と思われる。 
 

Ｅ．結論 

CHF、CS に対する肝移植治療成績は良好であっ

た。腎疾患を合併している症例においては肝移植

後長期経過中に腎機能低下を認めるため注意が

必要である。 
 

 

F．研究発表 

なし。 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
 なし。 

 ２．実用新案登録 
 なし。 

 ３．その他 
 なし。 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

先天性門脈体循環短絡症の全国調査にむけて 

 

研究分担者（順不同） 笠原群生 国立成育医療研究センター 

和田基 東北大学 小児外科 

岡本竜弥 京都大学 小児外科 

 

研究協力者（順不同）内田 孟 国立成育医療研究センター 臓器移植センター 

           安藤 亮 東北大学 小児外科 

 

 

 

Ａ．研究目的 

先天性門脈体循環短絡症（以下、本症）は短絡路

の局在が肝外か肝内によって大きく２つに分類さ

れる。さらに、本症は肝内門脈が低形成のタイプ（過

去に先天性門脈欠損症と呼称されていた）と正常に

形成され開通しているタイプに分けられる。全体の

有病率は 3 万出生に 1 人と稀であり、症例により

様々な症状を示すため診断時期、治療時期、治療方

法など施設ごとに大きく異なっているのが現状で

ある。 

全国調査を行い、その結果を論文化し、現在投稿

中であるが、その概要を報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

一次調査として、日本小児脾臓・門脈研究会会員施

設 51 施設に対して、本症例の有無を調査した。29

施設より回答があり、うち 20 施設で本症例を有す

るとの結果であった。上記 20 施設に対して二次調

査を施行し、その結果について、肝内門脈が画像上

描出されないタイプ（Type 1）と描出されるタイプ

（Type 2）に分け解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

20 施設中 18 施設より 149 例の回答を得た。このう

ち、情報不足例、肝硬変や門脈圧亢進症に伴うもの

などを除外し、122 例を解析対象とした。 

122 症例のうち、Type 1 が 47例(38.5%)、Type 2

が 75 例(61.5%)であった。本症により生じる合併症

として、高アンモニア血症、肺内シャント、肝腫瘍

を Type 1 で有意に多く認めた（p <0.05）。 

短絡路閉鎖治療を行なった症例は Type 1 で 35 例、

Type 2 で 56例であったが、短絡路閉鎖に関する合

併症はType 1で有意に多く認めた（41.4% vs 9.4%, 

p <0.05）.また、未治療の Type1 12 例と Type 2 13

研究要旨 

先天性肝外門脈体循環短絡症（過去には先天性門脈欠損症と呼称されていたものも含める）は、消化管か

らの静脈血が肝臓を経由せず体循環に直接流入する静脈系の異常である。有病率は3万出生に1人と稀な疾

患だが、新生児マス・スクリーニングの普及や画像検査技術の向上により近年報告例は増加している。し

かしながら、症状が多彩であるため、治療適応、治療法、予後においても依然未知な部分が多く、これら

の治療方法・経過管理方法の確立が必要と考える。我々は、かつて本症重症例に対する治療の主流であっ

た肝移植症例の全国調査を行い、その後、全国調査の論文化の準備段階として、単一施設で最も症例数の

多い国立成育医療研究センターでの症例を解析、論文化した。今回、肝内門脈体循環短絡を含めたすべて

の症例に対する全国調査を行い、その結果を解析し、論文化した。 
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例の比較では、観察期間中に Type 1 症例で有意に

短絡路関連合併症の悪化を認めた（p <0.05）。 

 

Ｄ．考察 

現在のところ、本症に対する治療やその適応に関す

るガイドラインなどの根拠に基づく一定の見解は

得られていない。治療法についても、自然閉鎖から

血管内治療、外科的結紮、肝移植と多様な症例に対

する様々な報告を認めるのみである。今回の解析か

ら、診断時の画像検査で肝内門脈が描出されない症

例に関しては、肝腫瘍や肺血流異常などの不可逆的

な合併症の発症率も高く、早期の介入、治療が必要

であることが示唆された。しかし、肝内門脈低形成

の影響により短絡路閉鎖後の合併症頻度も高いた

め短絡路閉鎖の適応、時期や合併症への対応などに

ついては更なる検討が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

本症、特に肝内門脈の低形成を伴う症例（先天性

門脈欠損症）に対しては早期治療介入が必要と考

えられるが、無症状例に対する治療適応、短絡路

閉鎖後の合併症に対する対応、肝移植の適応などに

ついては今後の更なる検討が必要である。 

 

F．研究発表 

Journal of Pediatric Surgeryに投稿中 

 

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 

 

 60 

小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

新生児ヘモクロマトーシスに関する調査研究 

 

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

研究分担者   水田 耕一   埼玉県立小児医療センター 移植センター センター長 

 

 

Ａ．研究目的 

新 生 児 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス （ Neonatal 

hemochromatosis：NH）は、胎児期・新生児期に肝

障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、肝臓や

膵臓など多臓器への鉄沈着が特徴である。同胞発症

が 80％以上と極めて高く、病因は、母子間の同種

免疫である同種免疫性胎児肝障害（Gestational 

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

本研究では、小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患

である新生児ヘモクロマトーシス（NH）に対し疫

学的研究を行い、急性期患者の迅速な確定診断と適

切な治療選択、長期患者の QOL 向上のための外来

管理などを含む診療ガイドラインを作成すること

を目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

令和 5年度は、令和４年度に引き続き「新生児ヘ

モクロマトーシスに対する胎内ガンマグロブリン

大量静注療法の医師主導治験（AMED 佐々木班：令

和 2年～令和 6年）」（以下、本治験）との共同研究

として情報共有を行った。対象は、新生児ヘモクロ

マトーシスと診断された児を分娩したことのある

16 歳以上 45 歳未満の妊婦で、文書での同意を得て

実施した。治験プロトコールは、妊娠初期のスクリ

ーニング検査にて治験除外項目がないことを確認

後 1g/kg/回（最大 60g/回）の免疫グロブリン製剤

を、妊娠 14週、16週、18 週以降は分娩まで毎週投

与を行った。免疫グロブリンの投与量は、前回投与

前に測定した血清 IgG 値を参考に、IgGトラフ値が

2,000～3,000 mg/dL になるように 5g 単位で調整

した。主要評価項目は、生後 3 か月時点で児が生後

IVIG療法・交換輸血・血液濾過透析・血漿交換・肝

移植のいずれの治療も受けずに生存している割合

とした。 

 

Ｃ．研究結果 

研究要旨：新生児ヘモクロマトーシス（Neonatal hemochromatosis：NH）は、胎児期・新生児期に組

織障害を来し肝障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、肝臓や膵臓など多臓器への鉄沈着が特

徴である。同胞発症が80％以上と極めて高く、病因は、母子間の同種免疫である同種免疫性胎児肝

障害（Gestational alloimmune liver disease：GALD）と推測されている。本研究班では、令和元

年度に海外の診断基準を参考にして、これまでの診断基準から本邦の臨床現場に即した明確で簡便

な診断基準への改訂を行った。令和５年度は令和４年度に引き続き「新生児ヘモクロマトーシスに

対する胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導治験（AMED佐々木班）」との共同研究によりNH

の母体治療に対する情報共有を行った。胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導治験は、現

在５例が治験終了し１例が治験中である。出生した５例とも疾患の発症はなく無治療で生存中であ

る。今後は、胎内ガンマグロブリン大量静注療法の保険適用に向けて症例を蓄積するとともに、肝

移植症例や内科的救命例の長期予後などのアンケート調査を実施し、関連学会と協働して本疾患の

診療ガイドライン作成に着手する。 
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本治験は、免疫グロブリン大量静注療法の経験の

ある 3施設（国立成育医療研究センター、自治医科

大学、金沢大学）と新規症例エントリーのあった鹿

児島市立病院で実施した。現在５例が治験終了し、

１例が治験中、１例が治験待機中である。出生した

５例は、いずれも疾患の発症はなく、生後 IVIG療

法・交換輸血・血液濾過透析・血漿交換・肝移植の

いずれの治療も受けずに生存している。 

 

Ｄ．考察 

本研究班は、令和元年度に、過去の全国実態調査

と海外の診断基準を参考にして、これまでの診断基

準から本邦の臨床現場に即した明確で簡便な診断

基準の改訂に尽力した。今後、改訂された診断基準

を産科、新生児科、小児科の臨床現場に、広く普及

啓発する必要がある。 

胎内ガンマグロブリン大量静注療法は、

Whitingtonらが2004年に初めて報告した治療であ

り、NH 同胞に対する疾患発症や、重症化の予防を

可能にし、その有効性と安全性から海外では保険適

用となっている。わが国では 2009年の香川大学で

の報告後、金沢大学、成育医療研究センター、自治

医科大学の 4施設で、臨床研究や自費診療として８

例の胎内ガンマグロブリン大量静注療法が行われ、

母子ともに全例が経過良好であった。しかしながら

650 万～1,300 万におよぶ高額な費用が問題であり、

わが国での保険適用を目的に本治験が実施された。 

これまで本治験を実施した５例において、免疫グ

ロブリンによる出生前治療は有効で、母体にも安全

に実施可能であった。令和２年以降、コロナ禍での

妊娠・出産控えも相まって、候補者のエントリーが

滞っていたが、本研究班を通して、治験中の１例と

治験待機中の１例の情報提供があり、本治験につな

げることができた。本研究班では引き続き AMED

佐々木班と協働して症例エントリー増加に向けて

取り組んでいく。 

 

Ｅ．結論 

AMED 佐々木班と協働し、新生児ヘモクロマト

ーシスに対する胎内ガンマグロブリン大量静注

療法の医師主導治験を遂行した。 

今後は、胎内ガンマグロブリン大量静注療法の

保険適用に向けて症例を蓄積するとともに、肝移

植症例や内科的救命例の長期予後などのアンケ

ート調査を実施し、関連学会と協働して本疾患の

診療ガイドライン作成に着手する。 

 

F．研究発表 

  該当なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 
    該当なし 
 ２．実用新案登録 
    該当なし 
 ３．その他 
    該当なし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

先天性高インスリン血症に関する研究 

 

研究分担者（順不同）鈴木 滋（旭川医科大学小児科 講師） 

樋口 真司 (大阪市立総合医療センター 小児代謝･内分泌内科 医長) 

渡辺 稔彦 (東海大学医学部医学科外科学系 小児外科 教授) 

 

 

 

Ａ．研究目的 

  先 天 性 高 イ ン ス リ ン 血 症  (congenital 

hyperinsulinism、以下 CHI)は、膵からのインスリン

過剰分泌により新生児期・乳児期に高度の持続性低

血糖症をきたす稀少難治性疾患である。中枢神経障

害を回避するため多分野の協力による迅速かつ適

切な内科および外科治療が必須である。診断、治療

の標準化のため、先行班研究において 2017 年に現

行版ガイドラインが策定、公開された。その後も治

療管理方法の進展がある一方で、未だ保険承認され

た手段は限られ、十分な保険医療行政上のサポート

が策定されないなどの状況も存在する。また、本症

は遺伝性疾患と考えられている、約半数の原因は不

明であり、さらに原因毎の長期予後も明らかになっ

ていない。本研究では、最新のエビデンスに基づく

ガイドライン改訂とともに、診療実態とアンメット

ニーズ解消に向けた継続的な解析に資するレジス

トリ構築をはじめとした調査研究を目的とする。 

Ｂ．研究方法 

1．診療ガイドラインの改訂 

作成組織の構築と改訂作業を行う。 

2. レジストリ研究 

小児内分泌学会における小児内分泌疾患患者臨

床情報の全国登録システムと連携し、全数把握のた

めの１次調査を日本小児内分泌学会評議員を対象

に施行した。 

3．先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

全国から CHI と臨床的に診断された 150 例で、

サンガー法または次世代シーケンサーを用いて以

下の遺伝子を解析した(ABCC8、KCNJ11、GLUD1、GCK、

HADH、SLC16A1、HNF4A、HNF1A、INSR)。また、GCK、

HNF1A、HNF4A 遺伝子については MLPA 法により欠

失・重複の解析も行った。バリアントの病原性評価

は ACMGガイドラインに基づき行った。 

Ｃ．研究結果 

1．診療ガイドラインの改訂 

 日本小児内分泌学会、日本小児外科学会理事会の

承認を得て、両学会と本研究班の枠組みでガイドラ

イン改訂を行うことに決定した。作成組織を立ち上

げ、2回の作成組織統括委員会を開催し、COI管理

や作成方針や工程が決定した。 

2. レジストリ研究 

研究要旨 

 先天性高インスリン血症(CHI)は、膵からのインスリン過剰分泌により主に新生児期・乳児期に高度の

持続性低血糖症をきたす稀少難治性疾患である。現行診療ガイドライン改訂に着手し、作成組織決定と統

括委員会を開催した。また、診療実態とアンメットニーズ解消に向けた継続的な解析に資するレジストリ

構築のため、小児内分泌学会疾患登録システム構築プロジェクトと共同し、一次調査にて274例を登録し

た。日本人CHI 150例の包括的遺伝子解析と表現型相関解析を行い、遺伝背景は欧米と異なり、表現型や

治療反応性にも違いを認めることが初めて明らかになった。 
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43 施設より 274 例（男性 147 例、女性 127 例）

の先天性高インスリン血症症例が登録された。診断

時年齢は乳児期に集中していたが、学童期にも散見

され、また成人期発症例も認められた（図 1）。 

 

登録時年齢は、小児期から成人期まで幅広く分布し

ていた（図 2）。 

 

3．先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

 96 名に P/LP バリアントを認めた。内訳は ABCC8 

65 名(68%)、GLUD1 13 名(14%)、KCNJ11  9 名(9%)、

HNF4A 7 名(7%) 、GCK  2 名(2%)であった（図 3）。

P/LP バリアントが判明し、かつ病歴が確認できた

ジアゾキシド(DZX)不応性患者(43 名)では、

ABCC8/KCNJ11の P/LP バリアントが 42 名(98%) で

同定され、そのうち 8 名は潜性遺伝し、34 名は顕

性遺伝していた。さらに 34 名中 32 名に

ABCC8/KCNJ11 遺伝子の父由来バリアントが確認さ

れ，8名は局所性病変に対して膵切除術を受けてい

た。c.2992C>T のバリアントが最多で検出され、

86%(6/7)で DZX不応性であった。 

 

 

Ｄ．考察 

 CHIは、超稀少疾患であり、未だ治療に難渋する

ことも少なくない。2017 年の診療ガイドライン公

開後にも診断精度向上や有効な治療方法の進展が

あり、ガイドライン改訂に着手した。作成組織が決

定し、統括委員会を開催した。来年度より具体的な

作業を進めていく。 

 CHIの長期予後データは限られており、治療効果

や神経学的後遺症や糖尿病等の合併症、移行期医療

の現状は十分に明らかではない。このような課題に

対応するためには、レジストリ研究で実態を明らか

にする必要がある。今回一次調査でこれらを解明し

うる幅広い年齢層の十分な症例登録がなされた。今

後、二次調査において、治療内容、後遺症・合併症

の実態、患者 QOL に関する調査を展開することで、

治療の最適化や、より良い治療法の開発に繋げてい

く。 

 今回の包括的遺伝子解析は、日本人のみならずア

ジア人 CHIで最大のコホートである。全体の 64%に

P/LP バリアントが同定され、パネル検査の有用性

が明らかになった。欧米人と日本人ではバリアント

のアリル頻度が異なり、かつ日本人に多い病的バリ

アントを複数認めた。このことは遺伝カウセリング

実施の際に注意すべきことである。また、c.2992C>T

のバリアントは DZX 不応性の予測に有用である可

能性がある。 

Ｅ．結論 

 現行ガイドラインの改訂作業に着手し、またレ

ジストリの構築と一次調査による症例集積を行

った。これらの作業を来年度も継続し進展させる。

また、日本人 CHI の遺伝背景は欧米と異なり、表

現型や治療反応性にも違いを認めることが初め

て明らかになった。 

F．研究発表 
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（学会発表） 

1. 樋口真司、岩田康平、渡部瑤、山田勇気、永

安佑衣、橋口綾乃、桒谷沙織、加藤勝、高橋

透、奥田徳子、中村博昭、依藤亨、森潤. 日

本人における先天性高インスリン血症の包

括的遺伝子解析. 第56回日本小児内分泌学

会学術集会, 2023年10月19日-21日, 埼玉 

2. 末岡秀文、石井玲、大山和紗、住川拓哉、大

門祐介、岩佐真実、中村慧、佐藤俊哉、鈴木 

滋、森川俊太郎、津川毅. HK1 intron2 の組

織特異的調節領域に新規バリアントを同定

した先天性高インスリン血症の1家系. 第56

回日本小児内分泌学会学術集会, 2023年10月

19日-21日, 埼玉 

G．知的財産権の出願・登録状況 

  該当なし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

嚢胞性線維症に関する研究 

 

研究分担者（順不同） 竹山宜典（近畿大学 近畿大学病院） 

成瀬 達（みよし市民病院） 

石黒 洋（名古屋大学 総合保健体育科学センター） 

研究協力者（順不同）吉村邦彦（社会福祉法人東京有隣会有隣病院） 

藤木理代（名古屋学芸大学 管理栄養学部） 

伊藤健太（あいち小児保健医療総合センター 総合診療部） 

相馬義郎（国際医療福祉大学 薬学部・基礎医学研究センター） 

伊藤孝一（名古屋市立大学医学部附属東部医療センター小児科） 

山本明子（名古屋大学 総合保健体育科学センター） 

 

 

 

Ａ．研究目的 

嚢胞性線維症（Cystic Fibrosis：CF）は、CF 

Transmembrane conductance Regulator（CFTR）とい

うクロライドイオン（Cl-）チャネルを原因分子と

する常染色体潜性（劣性）遺伝性疾患である。日

本では出生 100 万人に 2 人程度と極めて稀な疾患

である。乳児期に発症することが多く、腸閉塞、

栄養不良、繰り返す呼吸器感染などをきたし、生

存期間の中央値は男性 26.5 歳、女性 21.1 歳と予後

不良の難病である。2011～2013 年にドルナーゼア

ルファ、トブラマイシン吸入薬、高力価リパーゼ

製剤が承認され、早期に治療を開始することによ

り予後が改善してきている。しかし、欧米（平均

生存期間は 40 歳前後）に比べて予後は悪く、日本

型 CFTRバリアントの分子治療薬（CFTR 

modulator）への感受性を検討する必要がある。 

CFTR遺伝子解析が 2022 年度から保険収載され

た。かずさ DNA 研究所が次世代シーケンサを用

いて解析し、検出されたバリアントの病原性など

について名古屋大学健康栄養医学研究室がコメン

トする体制となっている。一方、診断に必要な汗

試験、便中膵エラスターゼ測定は保険収載されて

いない。みよし市民病院では、全国の患者さんの

主治医からの紹介を受けて、汗試験と便中膵エラ

スターゼ試験を無償で施行し、早期診断を支援し

ている。 

CF では CFTR遺伝子バリアントにより CFTR 

Cl-チャネル機能が喪失し、汗腺における汗の Cl-

研究要旨 稀な疾患である嚢胞性線維症（Cystic Fibrosis：CF）の予後を改善するためには、臨床デ
ータの集積、診断に必要な検査体制の充実、医療関係者・患者とその家族を含めた情報交換、一般

診療医への啓発が必要である。CF登録制度（患者レジストリ）には、現在、全国の 51名の患者を
受け持つ主治医が参加している。2015年より“嚢胞性線維症患者と家族の会”と合同の情報交換
会を継続して開催している（2019年からは NPO法人 CF支援ネットワークが参画）。診断に必要な
検査については、CFTR遺伝子解析が 2022年度から保険収載され、検出されたバリアントの病原
性について名古屋大学健康栄養医学研究室がコメントする体制となっている。汗試験と便中膵エラ

スターゼ試験はみよし市民病院で受けることができるが保険収載されていない。 
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の再吸収が障害され「塩辛い汗」になる。CF の診

断は、汗を採取して Cl-濃度を測定して、一定以上

の濃度（>60 mmol/L）であることを確認すること

が国際的に定められている。また、この病気で

は、膵臓の導管が粘稠な膵液により嚢胞状に拡張

し、腺房は萎縮して線維化が進み、膵嚢胞線維症

となる。膵臓の酵素分泌が正常の 10%未満となる

と、食物の消化ができず脂肪便など膵外分泌機能

不全となる。膵エラスターゼは安定な膵酵素であ

り、便を採取して濃度を測定するだけで膵外分泌

機能不全の判定ができるので、患者さんの負担は

なく乳児から成人まで簡単に施行できる。 

日本の CF 診療の課題の 1つに栄養状態の改善

がある。多くの患者が高力価パンクレリパーゼ腸

溶剤を服用しているにもかかわらず栄養状態が不

良であり、こうした患者では頑固な便秘や腹部膨

満などの消化器症状のため十分な食事を摂取でき

ていない。CF 患者では腸内フローラが乱れている

という欧米からの報告があるが、腸内フローラは

人種や食習慣の影響を受けやすいため、日本の患

者の腸内フローラの解析および食事調査を行って

いる。 

本稿では、CF登録制度（患者レジストリ登録）

による全症例の経年調査、CFTR遺伝子解析、汗

試験、便中膵エラスターゼ測定の結果などを中心

に 2023 年度の活動について報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

1．CF登録制度を利用した症例調査 
極めて稀な疾患である CFに関する医療情報を
主治医の間で共有するために、2012年に CF登
録制度（患者レジストリ：事務局は名古屋大学

健康栄養医学研究室）が始まった。本年度は CF
登録制度を始めて 12年目である。40名の登録
患者（男性 17名、女性 23名）の各主治医に調
査票を送り、最近 1年間の臨床経過、検査値、
治療について調査した。 
2．CFTR遺伝子解析 
かずさ DNA研究所で実施された CFTR遺伝子
解析の結果について、遺伝学的検査報告書作成

支援業務を行った。また、主治医の希望によ

り、multiplex ligation-dependent probe 
amplification（MLPA）によるゲノム・リアレン
ジメントの解析を実施した。 
3．汗試験 
ピロカルピンイオン導入法（Webster汗誘発装置
3700、Macroduct汗収集システム）によって汗
を採取し、Cl-濃度を測定した（Sweat・
CheckTM汗伝導度アナライザー）。汗試験と便
中膵エラスターゼ迅速試験（下記）はみよし市

民病院（成瀬 達、二口祥子、近藤啓彰、尾崎

真代）で実施した。 
4．便中膵エラスターゼ試験 
送付された便は、まず、イムノクロマトグラフ

ィーを用いた迅速試験（Pancreas Elastase 1 
Quick、ScheBo 社、基準値は 200 μg/g）によ
り、膵外分泌機能不全無し（pancreatic 
sufficient：PS）あるいは膵外分泌機能不全有り

（pancreatic insufficient：PI）の判定を行い、結

果は翌日までに主治医に報告した。後日、

ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay）法
にて定量測定を行い、最終報告とした。定量測

定は名古屋女子大学健康科学部（近藤志保）と

共同で実施した。 
5．CF患者の腸内細菌叢 
昨年度に引き続いて、三重短期大学食物栄養学

科（福安智哉）、岐阜大学応用生物科学部（中村

浩平）との共同で、CF患者の便から抽出した

16S rRNA遺伝子の v3-v4 領域のデータを mothur
（ver1.41）と R（ver3.6.1）を用いて解析した。 
6．CF情報交換会 
CFの診療に携わる医療関係者、患者さんとその

家族、基礎研究者の連携を保つために、2015年
より“嚢胞性線維症患者と家族の会”と合同で

情報交換会を毎年開催している。2019年 6 月に

は NPO法人 CF支援ネットワークが設立され、

合同で活動している。 
2023年 8 月 19 日に名古屋大学鶴舞キャンパ

ス鶴友会館会議室において第 9 回 CF情報交換
会を開催した（オンライン併用によるハイブリ
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ッド形式）。 
7．オンライン相談 
2021年度から患者の保護者や主治医の要望に応

じてオンライン相談を実施している。 
8．日本型 CFTRバリアントの分子病態 
培養細胞に Q98R-CFTRを安定発現させ、CFTR 
modulatorが Q98R-CFTRの細胞膜への発現を増

強させるかどうかを解析した。 
（倫理面への配慮） 
1．CF登録制度を利用した症例調査、CFTR遺
伝子解析および腸内細菌叢の解析は、名古屋大

学医学部生命倫理審査委員会（2008-0650-3、
2012-0310-3、2022-0001）の承認を得て、患者あ

るいは保護者の同意を書面で得て実施した。 
2．全国の医療機関からの汗試験の依頼は、みよ

し市民病院地域医療連携室にて受付けた。主治

医ならびに当院の医師が検査の目的、意義、内

容、副作用につき、十分に説明して施行した。

汗試験の結果は患者および主治医に報告した。 
 

Ｃ．研究結果 

1．CF登録制度を利用した症例調査 
17症例の調査票を回収した。また、5名の患者
を新たに登録した。 
2．CFTR遺伝子解析 
2023年度は 18症例に医療保険による CFTR遺
伝子解析が実施され、初年度 2022年度の 7症例
より増加した。 

3症例は両アレルに CF-causingバリアントが
検出され CF（definite）と診断された。 

7症例は片アレルのみに病原性のあるバリア

ントが検出された。CFTRの軽度の機能低下が

病態に関わっている可能性があり、一部の症例

は CF（probable）と診断される。 
3．汗試験 
4例に汗試験を施行した（表 1）。来院が困難な

1例については、みよし市民病院の検査技師を

派遣して検査を行なった。汗試験の結果、CFと
診断されたのは 2例であった。 

症

例 

性

別 

年

齢 

居住

県 

汗[Cl-] 

(mmol/L) 診断 
対

応 
右 左 

1 女 44 
神奈

川 
24 27 

気管支 

拡張症 

来

院 

2 女 10 愛知 45 46 
びまん性汎

細気管支炎 

来

院 

3 男 6 京都 74 - CF 
派

遣 

4 男 47 福岡 87 85 CF 
来

院 

表 1．汗試験（みよし市民病院 2023年度） 

症例 2（びまん性汎細気管支炎）は境界領域

であったため経過観察となった。 
症例 4は副鼻腔気管支症候群として少量マク

ロライド療法を続けていたが、効果に乏しく喀

痰から黄色ブドウ球菌が検出されていた。汗 Cl-

濃度は 87（左腕）、85（右腕）mmol/Lと異常高

値を示し CFと診断された。便中膵エラスター
ゼは正常であった。このような症例では CFが
鑑別診断に上がりにくく、47 歳と遅い年齢での

診断となった。 
4．便中膵エラスターゼ試験 
10例に施行した（表 2）。来院を要せず便検体の

郵送で済むため、岩手県から沖縄県を含む広範

な地域の依頼に応えることが可能であった。 

性

別 

年

齢 

居住

県 

定

性 

定量 

(μg/g) 

判

定 
診断 

男 5M 岩手 － 100 PI CF 

女 1 広島 － 2 PI 
CF・ターナー

症候群 

男 1M 大阪 ＋ 479 PS 
脂肪便 

未熟児 

男 6M 沖縄 － 0 PI CF 

女 9 福井 ＋ 848 PI 
びまん性 

細気管支炎 

男 6 福岡 ＋ 41 PI 
Schwachman 

Diamond症候群 

女 4 石川 ＋ 104 PI CF 
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（経過観察） 

女 9 福岡 ± 7 PI CF 

女 46 福岡 ＋ 792 PS CF 

女 9 
神奈

川 
－ 0 PI CF 

表 2．便中膵エラスターゼ試験（2023年度） 

CFの診断を受けた 7例のうち PIは 6例、PS
は 1例であった。CF 以外で PIであったのは
Schwachman Diamond症候群 1例であった。 
5．CF患者の腸内細菌叢 
CF患者 14名および健常者 25名を対象として解

析した。図 1に LEfSe解析の結果を示す。 

 

図 1．CF患者の腸内細菌叢のクラドグラム図 

CF患者では、有機酸を産生する

Lactobacillales、短鎖脂肪酸を産生する

Ruminococcaceae、Butyricicoccus、
Lachnospiraceae、潰瘍性大腸炎や大腸がんに関

連する Fusobacterium、大腸がんやうつ病に関連

する Alistipesといった菌種が少ないことを示し

ている。 
6．CF情報交換会 
2023年度（第 9 回）は 48名が参加した（主治
医 11名、管理栄養士 7名、薬剤師 2名、患者さ
んとご家族 11名、研究班員 3名、事務局 4名、
その他 6名、NPO 4名）。2023年度は“子ども

アドボカシー”をトピックとした。プログラム

は以下の通りである。 

13：00 日本の嚢胞性線維症の現状 
小澤祐加 名古屋大学健康栄養医学 

13：15 NPO法人 CF支援ネットワークの報告 
福井佐和、小澤祐加 

13：25 CF関連肝疾患の兄妹例 
新垣洋平 那覇市立病院小児科 

13：45 鼻粘膜 CFTRトランスクリプトの解析 
中莖みゆき 名古屋大学健康栄養医学 

14：00 症例提示 
永井悠史 長野県立こども病院 

14：30 自分のことは自分で決める 
―権利擁護（アドボカシー）を考える― 
中澤未美子 山形大学学術研究院 

14：55 米国における子どもアドボカシー 
伊藤健太 
あいち小児保健医療総合センター 

15：25  日本人 Q98R-CFTR変異体への白人型 
CF治療薬の効果 
髙橋柚妃、中島乃愛、齋藤佑香、小林可

奈、植松咲貴、有泉咲良、小林 結、尾

崎若菜、諏訪慶光、谷口 舞、君島莉
央、相馬光流、中尾香菜子、中川 大、
古田忠臣、相馬義郎 
国際医療福祉大学薬学部・基礎医学研究

センター、中部大学応用生物学部 応用
生物化学科、東京工業大学生命理工学院 

15：55 閉会の挨拶 
竹山宜典 大阪暁明館病院外科 

7．オンライン相談 
1）CF兄妹例の保護者から、兄（7 歳）の食道

静脈瘤について今後の経過や将来の肝移植の可

能性などについて相談を受けた。 
2）CF疑いの双子（7 歳男児）の保護者（日本

在住の米異国人）から、診断の過程や CFだっ
た場合の治療薬などについて相談を受けた。 
3）先天性両側精管欠損があり CFTR遺伝子解析
を受けた 1 歳男児の保護者から、検出された

CFTRバリアント（片アレルに p.Ile556Val：CF-
causingではない軽症のバリアント）の健康への

影響について相談を受けた。 
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8．日本型 CFTRバリアントの分子病態 
Q98R-CFTRは CFTR corrector（Lumacaftor、
Tezacaftor、Elexacaftor：Vertex 社）の投与によ

って、細胞膜上での発現が有意に増強された。

Vertex correctorが日本人 Q98R変異患者に有効

である可能性を強く示唆している。 

 

Ｄ．考察 

稀な疾患である CFの診療体制を構築し予後を
改善していくためには、①臨床データの集積、

②診断に必要な検査体制の充実、③患者とその

家族、医療関係者、基礎研究者を含めた情報交

換、④一般診療医への啓発が必要である。臨床

データの集積については、現在、CF登録制度
（2012年～）に全国から 51名の患者を受け持
つ主治医が参加している。 

CFは予後が悪い難病であり、早期に診断して

適切な治療と生活指導を行う必要がある。2023
年度は 47 歳になって診断できた 1例があり、汗
試験が手軽に施行できる診療体制が必要であ

る。栄養状態の把握と重症度の推測に便中膵エ

ラスターゼ試験が有用である。これらの検査が

保険収載されるまで、みよし市民病院は、全国

の患者さんに両試験を提供して、患者さんの予

後改善に寄与していく。 
患者とその家族を含めた情報交換について

は、2015年度から毎年、CF家族会と合同で
（2019年度からは NPO法人 CF支援ネットワー
クも参画）、主治医、看護師、管理栄養士、薬剤

師、相談医、基礎研究者による情報交換会を開

催している。今年度は“子どもアドボカシー”

をトピックとして講演を企画した。今後も引き

続いて開催してニーズに答えていく。 
欧米では、基本的な対症療法に加えて、根本

的な治療として CFTR modulatorの内服治療が行

われている。米国では 10 歳以上の患者の 80％
が使用している。クラス IIバリアントに対して

は CFTR corrector（細胞膜に移行させる）、クラ

スⅢバリアントに対しては CFTR potentiator（チ
ャネルを開口させる）が用いられる。日本の CF

の予後を改善するためには CFTR modulatorの導
入が必要であり、日本型 CFTRバリアントの分

子病態（クラス分類など）および CFTR 
modulatorへの反応性の解析を続けていく予定で

ある。 
 

Ｅ．結論 

CFの予後を改善していくためには、臨床データ

の集積、診断に必要な検査体制の充実、患者と

その家族を含めた情報交換、一般診療医への啓

発が必要である。CF家族会と合同の情報交換会
を継続して開催し、医療ニーズに答えていく。 
 

F．研究発表 

1．論文発表 
Clinical and genetic features of cystic fibrosis in 
Japan. Kozawa Y, Yamamoto A, Nakakuki M, Fujiki 
K, Kondo S, Okada T, Fukuyasu T, Yamaguchi M, 
Taniguchi I, Nomura N, Liu L, Higuchi M, Niwa E, 
Sohma Y, Naruse S, Takeyama Y, Ishiguro H. J Hum 
Genet 2023, 68 (10): 671-680. 
2．学会発表 
嚢胞性線維症患者と家族への多職種による医療

支援 ワークショップ「膵疾患患者・家族への

チーム医療による支援」 小澤祐加、藤木理

代、山本明子、中莖みゆき、近藤志保、福安智

哉、山口 誠、谷口いつか、野村奈央、樋口万

佑子、丹羽永理奈、成瀬 達、竹山宜典、石黒 

洋 第54回日本膵臓学会大会（福岡）2023.7. 
 

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 

 

 70 

小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期・成人期診療ガイドの作成 

 

研究分担者 田中 篤  帝京大学医学部内科学講座 教授 

 

 

Ａ．研究目的 

小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患に

は、胆道閉鎖症、アラジール症候群、進行性家族

性肝内胆汁うっ滞症など、多種の疾患が知られて

いる。近年の治療の進歩により、多くの患児が治

療を続けながら成人期に達するようになった。小

児期・成人期にはそれぞれ特有の身体的・社会的

問題があり、小児期に肝・胆道疾患を発症した患

児が成人期に達した際は、小児科医から通常成人

を診ている消化器・肝臓専門医へシームレスにバ

トンタッチする、あるいは両者が連携して診療を

行うのが本来あるべき姿である。しかし実際に

は、患児が成人した後も小児科医・小児外科医が

診療を継続しているケースが多いと推測され、そ

の実態も明らかになっていない。 

成人診療科へのスムーズな移行の妨げとなってい

る理由の一つとして、成人診療科の医師がこれら小

児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の診療に慣

れていないことが挙げられる。 

そこで本研究では、令和 6 年 1 月に設立された日

本消化器病学会附置研究会「成人移行支援のあり方

研究会」と共同し、成人診療科の医師を対象とした

診療ガイドブックを作成することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

・厚労省研究班「小児期発症の希少難治性肝胆膵

疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のた

めの調査研究」班（仁尾班）、「難治性の肝・胆道

疾患に関する調査研究」班（田中班）、日本小児栄

養消化器肝臓学会、日本肝臓学会から委員を募り

ワーキンググループを作成する。 

・ガイドブックの対象疾患を決定する。 

・ワーキンググループ内で分担して各疾患につい

ての執筆を行う。 

・完成した後には日本小児栄養消化器肝臓学会、日

本肝臓学会、日本消化器病学会の査読、パブリック

コメント、承認を得た後、インターネットで公開す

る。 

（倫理面への配慮） 

倫理審査は不要である。 

 

Ｃ．研究結果 

令和元年度には本ガイドブックの対象疾患の絞り

込みを行った。対象疾患は以下の通りである。 

（１）小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患 

胆道閉鎖症 

門脈血行異常症（先天性門脈欠損症・低形成（先

天性門脈体循環短絡症）） 

症候性肝内胆管減少症(アラジール症候群など) 

非症候性肝内胆管減少症 

研究要旨 

小児期に希少難治性肝・胆道疾患を発症した患児が成人期に達した際は小児科医から成人診療科へ移

行、ないし連携するのが本来あるべき姿である。しかし実際には、患児が成人した後も小児科医・小児

外科医が診療を継続しているケースが多いと推測され、その実態も明らかになっていない。成人診療科

へのスムーズな移行の妨げとなっている理由の一つとして、成人診療科の医師がこれら小児期に発症す

る希少難治性肝・胆道疾患の診療に慣れていないことが挙げられる。そこで本研究では、日本消化器病

学会附置研究会「成人移行支援のあり方研究会」と共同し、成人診療科の医師を対象とした診療ガイド

ブック（「小児期発症希少肝・胆道疾患 移行期・成人期診療ガイドブック」（仮称）を作成することを

目的とする。 
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先天性肝線維症 

カロリ病 

家族性進行性肝内胆汁うっ滞症 

良性反復性肝内胆汁うっ滞症 

先天性胆道拡張症 

体質性黄疸 

Wilson病 

シトリン欠損症 

肝型糖原病 

尿素サイクル異常症 

ライソゾーム病 

Fontan 術後における肝合併症 

自己免疫性肝炎 

原発性硬化性胆管炎 

（２）成人期にみられる原因不明の脂肪肝・肝硬

変の原因として鑑別すべき小児期発症希少肝・胆

道疾患 

脂肪肝の鑑別 

肝硬変の鑑別 

 

これを受け、令和５年度には対象疾患の妥当性の

検証および執筆内容についての調整を行った。 

 

Ｄ．考察 

なし 

 

Ｅ．結論 

令和 6年 5月 11 日、日本消化器病学会附置研究会

「成人移行支援のあり方研究会」の第 1回会合を

行う。ここで本ガイドブックの作成について協議

を行う予定である。 

 

F．研究発表 

なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   なし 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

 

衛生行政報告例からみた小児慢性特定疾病から指定難病への移行について 

 

 

研究分担者：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） 

 

 

Ａ．研究目的 
本研究班が研究対象としている疾病は先天性で

あり、手術や治療により生命予後が改善するが、

根治することはなく、影響が一生涯つづく可能性

が高い。このため小児期から成人期への移行医療

は大きな関心の一つである。小児期には乳幼児子

ども医療費助成制度に加えて、本研究の対象疾病

については、小児慢性特定疾病による医療費等の

支援が受けられる。しかし当該制度は 20 歳未満を

対象としており、20 歳以降に医療費等の支援を求

める場合には、他の施策に移行しなければならな

い。成人の疾病に対する支援は、主に指定難病が

該当するが、本研究班の研究対象疾病の全てが指

定難病に指定されている訳ではない。また指定難

病には重症度基準が設けられていることから、小

児慢性特定疾病の受給者の全てが指定難病へ移行

できるわけではない。 

小児慢性特定疾病から指定難病へ制度上は移行

できたとしても、実際にどの程度の者が制度移行

をしているのかは不透明な点が多く、またその把

握は非常に難しい。 

胆道閉鎖症は比較的患者数が多く、また小児慢

性特定疾病を全例受給することが可能であり、実

際に小児慢性特定疾病に登録している割合も高い

ことが過去の本分担研究の結果から分かってい

る。小児慢性特定疾病の対象疾病である胆道閉鎖

症として登録されている人数は、毎年おおよそ

2,000 人程度と予測され、わが国の胆道閉鎖症は

年間 100～140 人程度の発症率と推計されている

ことから、0～19 歳までの症例のほとんどは小児

慢性特定疾病に登録されていると考えられる。 
本研究では、患者登録状況が比較的明らかとなっ

ている胆道閉鎖症を例として、衛生行政報告例の年

次推移を分析し、胆道閉鎖症の小児慢性特定疾病か

ら指定難病への移行状況を推測することを目的と

した。 
 
Ｂ．研究方法 

衛生行政報告例による公開情報 

衛生行政報告例は厚生労働省によって年次報告

されている。この中に特定医療費（指定難病）受

研究要旨 

【目的】小児慢性特定疾病から指定難病への移行について検討することを目的とした。 
【方法】2016 年度から 2022 年度までの衛生行政報告例を用い、胆道閉鎖症の特定医療費（指定難病）

受給者証所持者数の推移を評価するとともに、新たに 20 歳から特定医療費を受給した人数を推計した。 
【結果】2017 年度から 2022 年度まで、前年度比較で 20～29 歳階層では毎年約 40 人の増加が認められ

た。 
【結論】指定難病において継続申請者の脱落や再申請がないと仮定すると、小児慢性特定疾病には各年

齢階層に 100 人程度の登録者がいると推定されていることから、最大で４割程度の者が小児慢性特定疾

病から指定難病へ移行している可能性があった。 
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給者証所持者数および小児慢性特定疾病医療受給

者証所持者数が報告されている。指定難病は徐々

に対象疾患を増やしており、2016（平成 28）年

度以降、本研究班の研究対象疾病の一つである胆

道閉鎖症による特定医療費受給者証所持者数が報

告されるようになった。一方、小児慢性特定疾病

については、2017（平成 29）年度以降に報告さ

れるようになったが、指定難病とは異なり対象疾

病別の報告はなく、疾患群ごとの報告に限られ

る。 

倫理的配慮等 

記述統計等に利用したデータは、匿名加工後の

集計後データであり、個人情報保護等の配慮は特

段必要無いと考えられた。 
 

Ｃ．研究結果 
特定医療費（指定難病）受給者証所持者数の推移 

2016（平成 28）年から 2022（令和 4）年までの

胆道閉鎖症の受給者証所持者数の総数は 172 人か

ら 449 人まで増加していた。内訳としては、0–9 歳

までは例年 2 人前後、10–19 歳は 9 人前後であり、

期間中大きな変化はみられなかった。一方、20–29
歳については、111 人から 311 人まで大きく増加し

ていた。期間中の 20–29 歳の年齢階層の増分は、

およそ 40 人であった（表 1）。 
 
小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数の推移 
対象疾患ごとの報告がないため、胆道閉鎖症が含

まれる慢性消化器疾患群の受給者証所持者数の推

移を見たところ、総数としては 2017 年の 6,592 人

から 9,410 人と大きく増加していたが、年齢別で推

移をみたところ、9 歳前後までは期間中大きな変化

は認められず、10 歳以降から年々受給者数が増え

ていた（表 2）。 
 
Ｄ．考察 
小児慢性特定疾病から指定難病への移行 
過去の検討から小児慢性特定疾病に登録されて

いる胆道閉鎖症は 2,000件程度と予想される。小児

慢性特定疾病は、0–19 歳までの登録となることか

ら、先天性疾患である胆道閉鎖症の場合、単純計算

で１年齢階層につき 100 人前後の登録があること

になる。一方、特定医療費（指定難病）の 20–29 歳

の階層における年間の増分は、およそ 40 人である

ことから、指定難病の既対象者がそのまま翌年も対

象者として継続されていると仮定すると、最大で 4
割程度の患者が小児慢性特定疾病から指定難病に

移行している可能性があった。 
指定難病には重症度基準があるため、一定以上の

病態を有していないと特定医療費による助成はう

けられない。一方、小児慢性特定疾病は症状に寄ら

ず、全ての胆道閉鎖症が対象となる。このため全て

の小児慢性特定疾病医療受給者が、指定難病の対象

となるわけではない。今回の検討において、その事

実が具体的に明らかとなった。 

 

衛生行政報告例による小児慢性特定疾病医療受給

者証所持者数の評価 
小児慢性特定疾病については対象疾病ごとの報

告がないことから、衛生行政報告例だけでの評価は

極めて難しいことが分かった。過去の報告から、小

児慢性特定疾病における慢性消化器疾患群では、ク

ローン病や潰瘍性大腸炎といった炎症性腸疾患の

患者の登録が年々急増しており、本研究による分析

においても 10 歳以降で受給者証所持者数が増加し

ていることから、炎症性腸疾患患者の増加による影

響を現していることが推察される。具体的な分析に

ついては、小児慢性特定疾病児童等データを用いる

べきであろう。ただし当該データの入手までには時

間がかかることや直近の申請の電子化作業が終了

していないこと等から、直ぐに評価を行うのは難し

いと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
衛生行政報告例を利用した検討により、胆道閉

鎖症の患者のおよそ４割程度が特定医療費（指定

難病）受給者となっている可能性があった。今後

は受給対象となれなかった者に対する支援の必

要性などについても検討が求められると考えら

れた。 
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F．研究発表 
なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
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表 1 衛生行政報告例より特定医療費（指定難病）受給者証所持者数，年齢階級・対象疾患別（胆道閉鎖症） 

年度 対象疾病 総数 0～9歳 10～19 歳 20～29 歳 30～39 歳 40～49 歳 50～59 歳 60～69 歳 70～74 歳 75 歳以上 
20～29 歳 

の増分 

30～39 歳 

の増分 

20～29 歳の

新規増加 

2016 胆道閉鎖症 172  1  5  111  42  13  - - - -    

2017 胆道閉鎖症 227  3  9  155  44  14  2  - - - 44  2  47  

2018 胆道閉鎖症 263  5  9  176  48  20  3  1  - 1  21  4  30  

2019 胆道閉鎖症 332  1  13  228  61  24  4  1  - - 52  13  56  

2020 胆道閉鎖症 373  1  5  270  61  30  5  1  - - 42  0  49  

2021 胆道閉鎖症 422  1  10  293  69  42  6  1  - - 23  8  36  

2022 胆道閉鎖症 449  4  8  311  75  43  7  1  - - 18  6  20  
 （平均値）  2  8           40  

 
 
表 2 衛生行政報告例より小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数，各歳・対象疾患群別（慢性消化器疾患群） 

年度 総数 0歳 1歳 2歳 3歳 4歳 5歳 6歳 7歳 8歳 9歳 10歳 11歳 12歳 13歳 14歳 15歳 16歳 17歳 18歳 19歳 

2017 6,592  181  213  207  206  185  219  206  222  213  212  238  264  317  365  447  530  637  729  595  406  

2018 7,007  150  230  221  202  222  194  228  220  229  215  245  253  304  362  454  564  667  757  776  514  

2019 7,748  158  230  221  218  223  240  211  251  249  257  251  290  323  400  501  606  759  852  826  682  

2020 8,518  162  257  234  240  240  229  235  217  259  264  291  312  380  445  512  727  792  946  958  818  

2021 8,666  156  218  244  234  223  221  227  243  216  259  271  342  367  459  514  762  893  954  1,014  849  

2022 9,410  109  215  220  236  241  247  234  255  263  258  318  337  451  476  642  761  944  1,087  1,106  1,010  
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究 
 

小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患に関する疫学研究 

～各種データベースによる検討～ 

 

研究分担者  大阪公立大学大学院医学研究科公衆衛生学 大藤さとこ 

 

 

Ａ．研究目的 

 各種データベースを活用して、小児期発症の稀少

難治性肝胆膵疾患の疫学像を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

①「難治性の肝胆道疾患に関する調査研究」では、

2016 年以降に初めて診断された特発性門脈圧亢進

症（IPH）・肝外門脈閉塞症（EHO）・バッドキアリ症

候群（BCS）の患者に関するレジストリを構築し、

Viedoc 4 を通じた EDC システムにより、以下の情

報を収集している。 

登録時：診断名、性別、生年月、発症日、診断日、

身長、体重、家族歴、飲酒、喫煙、輸血・手術・既

往歴、確定診断時の症状、各種検査所見（血液・上

部消化管内視鏡・画像所見）、重症度、治療内容 

更新時（2年毎）：症状、各種検査所見（血液・上部

消化管内視鏡・画像所見）、重症度、治療内容、生

存・死亡など 

本研究では、このレジストリを活用して、先天性

門脈閉鎖症の患者が含まれている可能性を精査す

るとともに、小児期発症の多い EHO について、小児

例（診断時年齢：20 歳未満）と成人例（診断時年

齢：20歳以上）の臨床疫学特性を比較検討して、移

行期医療を検討する際の論拠とする。 

②わが国では、指定難病患者データベース、小児

慢性特定疾患データベース、National Data Base

（NDB）、保険者データベース、をはじめ、様々な

データベースが構築されている。このようなデー

タベースでは悉皆性が高く、難病研究においても

十分な対象者数が得られるという利点がある。そ

こで、本研究では Medical Data Visionの DPC デ

ータベースを活用し、小児期発症の稀少難治性肝

胆膵疾患の臨床疫学特性を検討する。 

 

Ｃ．研究結果 

①EHO 診断時の特性を表１にまとめた。小児例は診

断時年齢の中央値が 12歳、男性が 42％を占め、家

庭内同病者はいなかった。手術歴を 19％、既往歴

を 31％に認めた。84％の患者は診断時に何らかの

症状を認め、最も多い症状は吐下血 37％であった。

血液検査所見では、貧血を 75％に認め、血小板減

少を 63％に認めたが、AST・ALT・GGTの上昇を認め

たものはわずかであった。 

 画像検査所見では、76％の症例で上部内視鏡検査

を実施していたが、うち 92％には食道静脈瘤を認

めた。88％の症例で腹部画像検査を実施していたが、

うち 87％で脾腫をみとめ、半数で脾静脈血流量の

増加、脾動静脈の怒張を認めた。重症度としては、

研究要旨 

 各種データベースを活用して、小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患の疫学像を明らかにすることを目的

とした。先天性門脈閉鎖症と小児期に後天的に発症する肝外門脈閉塞症（EHO）は、いずれも門脈の狭小

化を認めるため、混同される可能性が指摘されているが、EHOレジストリを精査した結果、先天性門脈閉

鎖症の患者が登録されている可能性は低かった。また、現在、Medical Data Vision社のDPCデータベー

スを活用して、各種疾患の臨床疫学特性の解析を進めている。 
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約半数がⅢ以上を示した、 

 治療状況を表３に示した。静脈瘤や脾機能亢進症

の治療を行ったものは 56％であった。静脈瘤の治

療は血行遮断術を受けていた１人を除き、ほとんど

が内視鏡治療であった。脾機能亢進症の治療を受け

ていた４人は全例が部分的脾動脈塞栓術であった。 

 

②現在、集計解析中である。 

 

Ｄ．考察 

①先天性門脈閉鎖症と小児期に後天的に発症する

EHO は、いずれも門脈の狭小化を認めるため、混同

される可能性が指摘されている。そこで、EHO のレ

ジストリから小児例を抽出し、先天性門脈閉鎖症の

可能性を検討したが、脾腫や静脈瘤など門脈圧亢進

症の所見を呈する者が多く、先天性門脈閉鎖症が含

まれている可能性は低かった。小児例に既往歴とし

て「その他」を挙げているものが 5 人あり、先天性

門脈閉鎖症が含まれた可能性を検討したが、いずれ

も脾腫あるいは静脈瘤の所見を有しており、その可

能性は低かった。また、EHO の小児例と成人例の特

性を比較した結果、GGT 高値例が成人で多い、門脈

血栓例が成人で多い、ほかは特記すべき差を認めず、

EHO に関する移行期医療での基礎資料となろう。 

 

②本研究班の調査対象とする小児期発症の稀少難

治性肝胆膵疾患は、いずれも患者数が少ないため、

大規模データベースによる研究が必要である。そこ

で、Medical Data Vision 社の DPC データベースを

用いて、各種疾患の臨床疫学特性の検討に着手した。 

 

Ｅ．結論 

 EHO レジストリを精査した結果、先天性門脈閉

鎖症の患者が登録されている可能性は低かった。

今後、Medical Data Vision 社の DPC データベー

スを活用しながら各種疾患の臨床疫学特性につ

いての検討を進めていく。 

 

F．研究発表 

なし 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 なし 
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表１．肝外門脈閉塞症患者（小児例）の特性 
 小児例（20歳未満） 

（N=19） 
成人例（20歳以上） 

（N=35） 
P値 

診断時年齢（歳）  中央値（範囲） 12（0～19） 53（20～75） ＜0.01 
性別        男性 8（42％） 21（60％） 0.21 
家庭内同病者    あり 0/14 0/27  
輸血歴       あり 2/15（13％） 1/15（7％） 1.00 
手術歴       あり 3/16（19％） 18/34（53％） 0.02 
既往歴       あり 5/16（31％） 23/35（66％） 0.02 
        胆嚢胆管炎  1  
        悪性腫瘍  2  
        血液疾患  3  
        糖尿病  1  
        高血圧  2  
        脂質異常症  1  
        その他 5 19  
症状        あり 16（84％） 25（71％） 0.34 
        吐下血 7（37％） 9（26％） 0.39 
        腹水 1（5％） 2（6％） 1.00 
        意識障害 0 1（3％） 1.00 
        黄疸 1（5％） 2（6％） 1.00 
        肝機能異常 2（11％） 3（9％） 1.00 
        全身倦怠感 2（11％） 2（6％） 0.61 
        脾腫 5（26％） 3（9％） 0.11 
        腹痛 4（21％） 8（23％） 1.00 
        嘔吐 2（11％） 1（3％） 0.28 
血液検査所見 Hb＜13.5（男）11.3（女） 12/16（75％） 17/35（49％） 0.08 
       PLT＜13万 10/16（63％） 14/35（40％） 0.14 
       T-Bil＞1.2 6/16（38％） 11/35（31％） 0.67 
       AST＞40 1/16（6％） 4/35（11％） 1.00 
       ALT＞40 0/16（0％） 4/35（11％） 0.30 
       GGT＞70（男）30（女） 0/16（0％） 9/35（26％） 0.04 
       Alb＜3.8 5/16（31％） 10/34（29％） 1.00 
       PT＜70 5/14（36％） 12/31（39％） 0.85 
       NH3＞80 1/10（10％） 3/22（14％） 1.00 
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表２．肝外門脈閉塞症患者（小児例）の画像検査所見 
 小児例（20歳未満） 

（N=19） 
成人例（20歳以上） 

（N=35） 
P値 

上部内視鏡検査  実施 13/17（76％） 33/35（94％） 0.08 
        食道静脈瘤 12/13（92％） 20/33（61％） 0.07 
        胃静脈瘤 9/13（69％） 17/33（52％） 0.28 
        異所性静脈瘤 0 5/33（15％） 0.30 
        門脈圧亢進症性胃腸症 2/13（15％） 9/32（28％） 0.47 
画像検査     実施 15/17（88％） 35（100％） 0.10 
        肝萎縮 1/15（7％） 6/33（18％） 0.41 
        肝腫大 1/15（7％） 1/33（3％） 0.53 
        肝腫瘍 0 1/34（3％） 1.00 
        脾腫 13/15（87％） 22/35（63％） 0.18 
        肝内門脈血栓 1/15（7％） 9/33（27％） 0.14 
        肝外門脈血栓 0 20/34（59％） ＜0.01 
        門脈血栓 1/15（7％） 20/34（59％） ＜0.01 
        肝内門脈狭窄・閉塞 9/15（60％） 21/33（63％） 0.97 

      肝外門脈狭窄・閉塞 12/15（80％） 24/34（70％） 0.76 
      門脈狭窄・閉塞 15/15（100％） 27/34（79％） 0.08 

        傍臍静脈短絡 1/15（7％） 1/33（3％） 0.53 
        脾腎短絡 3/15（20％） 6/33（18％） 1.00 
        肝表面の不整 1/15（7％） 2/33（6％） 1.00 
        肝内結節 1/15（7％） 2/33（6％） 1.00 
        脾動静脈の怒張 6/15（40％） 7/33（21％） 0.29 
        門脈血流量の増加 1/15（7％） 1/33（3％） 0.53 
        脾静脈血流量の増加  8/15（53％） 6/33（18％） 0.02 
血管造影検査   実施 1/17（6％） 14/34（41％） ＜0.01 
        肝内末梢門脈走行異常 1 2  
        血栓 0 9  
        肝静脈相互間吻合 0 2  
        しだれ柳様所見 0 1  
重症度      Ⅰ 3/17（18％） 0 0.30 
         Ⅱ 6/17（35％） 15（43％）  
         Ⅲ 7/17（41％） 18（51％）  
         Ⅳ 0 1（3％）  
         Ⅴ 1/17（6％） 1（3％）  
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表３．肝外門脈閉塞症患者（小児例）の治療状況 
 小児例（20歳未満） 

（N=18） 
成人例（20歳以上） 

（N=35） 
P値 

治療         実施 10（56％） 20（57％） 0.91 
静脈瘤治療     実施 10（100％） 17（85％） 0.53 

         内視鏡的硬化療法 8（80％） 9（53％） 0.23 
         内視鏡的結紮術 6（60％） 7（41％） 1.00 
         BRTO 0 1（6％） 1.00 
         Hassab手術 0 5（29％） 0.12 
         血行遮断術 1（10％） 1（6％） 1.00 
脾機能亢進症の治療 実施 4（40％） 5（25％） 0.43 

         部分的脾動脈塞栓術 4（100％） 2（40％） 0.17 
         脾臓摘出術 0 3（60％） 0.17 

 



別添 5 
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令和6年 3月 31日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 大阪市立総合医療センター 

 
                      所属研究機関長 職 名 病院長 
                                                                                      
                              氏 名 西口 幸雄     
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                

２．研究課題名 小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOLの向上のための調査研究  

３．研究者名  （所属部署・職名）  小児代謝・内分泌内科 医長                              

    （氏名・フリガナ）  樋口 真司・ヒグチ シンジ                               

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※
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理指針（※3） 
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遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
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とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

 


















