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Ａ．研究目的 

新 生 児 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス （ Neonatal 

hemochromatosis：NH）は、胎児期・新生児期に肝

障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、肝臓や

膵臓など多臓器への鉄沈着が特徴である。同胞発症

が 80％以上と極めて高く、病因は、母子間の同種

免疫である同種免疫性胎児肝障害（Gestational 

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

本研究では、小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患

である新生児ヘモクロマトーシス（NH）に対し疫

学的研究を行い、実態とエビデンスに適合した診断

基準の改訂と本疾患の診療ガイドラインを作成す

ることを目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 27 年から平成 28 年にかけて、成育医療

研究センター周産期・母性診療センターにて新生

児ヘモクロマトーシスに対する実態調査が実施

された。一次調査は、全国の総合周産期母子医療

センターと臓器移植センター、計 275 施設に郵送

にてアンケート調査を行った。一次調査では、臨

床所見、画像検査、病理検査などから、NH の該当

症例数を調査し、二次調査、三次調査では、該当

症例を有する施設を対象に、各症例についての基

本情報、母体既往歴や妊娠経過、NH の診断方法、

日本小児栄養消化器肝臓病学会による NH 診断基

準との対比、鑑別診断のための検査内容、同胞内

発症の有無、胎内治療の有無、生後の治療方法、

肝移植の有無、血液検査値や画像検査、治療経過

や転帰などの詳細な情報を収集した。 

平成 28 年度～平成 29 年度は、アンケートに

よる実態調査と結果の解析を行った。平成 30 年

度～令和元年度は、それらの結果を元に、NH の

新たな診断基準案の作成を行った。 

平成 30 年～令和 3 年度は、「新生児ヘモクロマ

トーシスに対する胎内ガンマグロブリン大量静注

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

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

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

alloimmune liver disease：GALD）と推測されている。本研究班では、令和元年度に海外の診断基準を参

考にして、これまでの診断基準から本邦の臨床現場に即した明確で簡便な診断基準への改定を行った。令

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

を論文化し報告した。令和3年度は「新生児ヘモクロマトーシスに対する胎内ガンマグロブリン大量静注

療法の医師主導治験（AMED佐々木班）」との共同研究によりNHの母体治療に対する情報共有を行った。 NH

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

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

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

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

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

年）」との共同研究により NH の母体治療に対する情

報共有を行った。対象は、新生児ヘモクロマトーシ

スと診断された児を分娩したことのある 16 歳以上

45 歳未満の妊婦で、文書での同意を得て実施した。

治験プロトコールは、妊娠初期のスクリーニング検

査にて治験除外項目がないことを確認後、妊娠中期

から 1g/kg/回（最大 60g/回）の免疫グロブリン製

剤を 14 週、16 週、18週、以降、分娩まで毎週投与

を行った。免疫グロブリンの投与量は、前回投与前

に測定した血清 IgG 値を参考に、IgG トラフ値が

2,000～3,000 mg/dLになるように 5g単位で調整し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

一次調査における回答は197施設（回答率72％）

から得られた。そのうち平成 22 年から平成 26 年

の 5 年間で NH と臨床診断された症例は 19 例で

あった。同期間の出生数からの計算では、27.3 万

人に 1 人の発生頻度と推測された（19 人/519 万

人）。前児が存在したのは 10 例（53％）で、同胞

発症率は 50％、妊娠経過中に異常（胎児発育不

全、羊水過小）を認めた例は 8例であった。2014

年に日本小児栄養消化器肝臓病学会で作成され

た NH 診断基準は、①全身状態不良、胎児遅延不

全、胎児水腫、肝不全徴候、②トランスフェリン

飽和度高値、③他原因による肝障害否定、のすべ

てを満たし、④MRI で肝臓以外の臓器に鉄沈着、

⑤唾液腺組織に鉄沈着、⑥同胞発症、のいずれか

を認めるものを NH と診断しているが、それを完

全に満たした例は 2 例（10％）に過ぎなかった。

治療は、新生児期に鉄キレート・抗酸化療法、ガ

ンマグロブリン静注療法、交換輸血、血漿交換、

血液濾過透析などの内科的治療が 19 例中 17 例

（89％）に行われた。肝移植は 9例（47％）に実

施された。移植時年齢は日齢 9～2ヶ月で、生体

ドナーが 8 例、脳死ドナーが 1 例であった。NH

の予後は、19 例中 14 例が生存し、生存率 74％で

あった。治療別では、内科的治療（肝移植なし）

が 60％（6/10）に対し、肝移植治療は 89％（8/9）

と良好であったが有意差は認めなかった。 

胎内ガンマグロブリン大量静注療法の医師主導

治験は、同治療の経験のある 3施設（国立成育医療

研究センター、自治医科大学、金沢大学）と新規症

例エントリーのあった鹿児島市立病院で実施した。

現在、4 例が治験終了し、2例が治験待機中である。

出生した 4 例とも疾患の発症はなく、無治療で生存

中である。 

 

Ｄ．考察 

2015年に実施した実態調査より、2014年に日本

小児栄養消化器肝臓病学会で作成された NH 診断基

準は煩雑で診断率も低いことが明らかになったた

め、本研究班での診断基準案と海外の診断基準を参

考にして、これまでの診断基準から本邦の臨床現場

に即した明確で簡便な診断基準への改定を行った。

具体的には、胎児期～新生児期の原因不明の肝不

全・DICなどの臨床症状に加え、①フェリチン高値、

②MRIでの肝外臓器の鉄沈着の証明、③病理での肝

外臓器の鉄沈着の証明、④同胞発症の 4 項目のうち

2項目を満たすものであり、平成元年に日本小児栄

養消化器肝臓病学会でも承認された。 

令和 2 年度には、前述した本邦での 5 年間の全

国実態調査の結果と診断基準改定の必要性を論文

化し、日本周産期・新生児医学会雑誌に報告した。

本論文は 2020 年の日本周産期・新生児医学会論文

賞に採択され、小児慢性特定疾病である本疾患の

「診断の手引き」が改訂にも大きく貢献した。 

平成 30 年～令和 3年度で、AMED佐々木班と共同

研究をしている胎内ガンマグロブリン大量静注療

法は、2004年に Whitington らが初めて報告した治

療であり、NH 同胞に対する疾患発症や、重症化の

予防を可能にし、その有効性と安全性から海外では

保険適応となっている。これまで本治験を実施した

4 例において、免疫グロブリンによる出生前治療は

有効であった。本治療の保険適応に向けては更に 2

例以上の登録が必要であるが、20 万～30 万人に 1

人の発症と極めて希少な疾患に加え、コロナ禍での

妊娠・出産控えも相まって、現在、候補者の選定に

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

組んでいく。 

 

Ｅ．結論 

過去 3 年間で診断基準の改訂、疫学調査の論文

発表、母体治療の医師主導型治験に取り組んでき

た。本疾患は、病態の特殊性から、産科、新生児

科、小児科、移植外科の臨床現場で遭遇する希少

難治性肝胆膵疾患である。今後は、改訂された診

断基準を広く啓蒙し診断率を上げるとともに、胎

内ガンマグロブリン大量静注療法による NH の発

症予防、出生後ガンマグロブリン静注療法や交換

輸血などによる内科治療、内科治療困難症例に対

する肝移植治療を含む診療ガイドラインを策定

し、関連学会と協働して NH に対する多角的な治

療戦略を構築することが重要である。 
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