
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
総合研究報告書 

 

 32 

小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究 
 

アラジール症候群など遺伝性胆汁うっ滞症レジストリー構築のための研究 
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A. 研究目的 
本研究では、Alagille 症候群における全

身合併症に焦点を当て、成人期診療を含め

た診療の手引き改訂および診療ガイドライ

ンの作成を目標とした。また、その過程で

現時点では未整備となっている疾患レジス

トリ―システムの構築を行い、合併症や予

後についての縦断的な情報登録体制を作

る。 
Alagille症候群の症状は乳幼児期だけでな

く成人期にも発症することがあるため、肝臓

だけでなく様々な臓器の合併症も含む医学

的管理が必要であり、特に脳血管異常は生命

予後に影響することが知られている。近年、

脳血管のみならず腹部の血管の異常により

腎不全や腎性高血圧を起こすことが報告さ

れている。先行研究では、成人期 Alagille 症

候群診療において腹部血管の評価機会は限

られており、未だ不明な点が多く残されてい

ることが明らかとなった。そこで、本研究で

は国内における Alagille 症候群の肝外合併

症の状況について調査を行い、将来のガイド

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

児科と名古屋市立大学小児科で受け、

Alagille 症候群の疾患原因遺伝子である

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

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

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

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

ために必要な日本全国を対象にした遺伝性胆汁うっ滞症レジストリーを構築した。 
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JAG1 遺伝子、NOTCH2 遺伝子の変異解析

を行う。 
縦断的な調査を進めるため難病プラット

ホーム（RADDAR-J）を活用した中央倫理

審査によるレジストリーシステム「小児期

発症の胆汁うっ滞性肝疾患を対象とした多

施設前向きレジストリ研究（CIRCLe：
Comprehensive and Informative Registry 
system for Childhood Liver disease）、事務
局：東京大学薬学部 林久允助教」を構築

する。 
診療ガイドライン作成に向けて関係学会

の支援を得ることに加え、クリニカルクエ

スチョン策定のためのアンケート調査を行

う。 
 
Ｃ．研究結果 
 疾患レジストリーCIRCLe が 2021 年 2
月から全国運用開始された。Alagille 症候

群などの遺伝性胆汁うっ滞症のエントリー

が開始され、遺伝子解析データや全身の臓

器合併症に関わる情報の収集が始まった。 
Alagille 症候群の診療ガイドライン作成

にあたり、2020 年 10月の日本小児栄養消

化器肝臓学会学術（肝臓）委員会（委員

長：近藤宏樹・近畿大学奈良病院准教授）

の支援を得て準備を進めた。2021 年 7月に

は本研究班メンバーを含めたコアメンバー

によるキックオフミーティングを開催し

た。新型コロナウイルス感染症流行に伴

い、集合形式のミーティングが行えない状

況ではあったが、2-3 年以内にガイドライン

策定することを目標とした。 
全身臓器の合併症や移行期医療などのク

リニカルクエスチョンを見出すため、

Alagille 症候群を診療している施設宛てに

一次アンケートを実施し、200例程度の診

療数を把握した。 
 
Ｄ．結論 
 疾患レジストリーが開始され、臓器横断

的かつ時系列に沿った縦断的な臨床情報や

検体の収集が可能になった。全国アンケー

ト調査の内容をもとにしたクリニカルクエ

スチョンも取り入れ、小児期・移行期を含

む包括的対応ができる診療ガイドライン作

成を目指す。 
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Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 
 １．特許取得 
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   該当なし 
 
 ２．実用新案登録 

該当なし 
 
 ３．その他 

該当なし 
 


