
63 

 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

門脈血行異常症に関する研究 

 

研究分担者 古市 好宏 東京女子医科大学附属足立医療センター 

                                          検査科光学診療部（内視鏡内科） 准教授 

 

研究要旨：門脈血行異常症（特発性門脈圧亢進症、肝外門脈閉塞症、バッドキアリ症候群）

は、門脈血行動態の異常を来たす原因不明の疾患であり、肝不全等を惹起し患者の QOL を

著しく低下させる難治性疾患である。本疾患は 1975 年より厚生省特定疾患として、約 40

年間調査研究されてきた。しかし、これら疾患はきわめて稀であり、その病因病態は未だ

解明できていないのが現状である。現時点では食道静脈瘤などの門脈圧亢進症に対する治

療も対症療法に留まっている。そのため、病因病態を解明し、新規治療の開発及び、臨床

診断・治療に有用なガイドラインを作成し改訂することが必要とされている。門脈血行分

科会の目的は以下の 5項目である。 

1．門脈血行異常症診断治療ガイドラインの再改訂。英文版の再改訂。 

2．患者が集積する特定大規模施設を「定点」とした定点モニタリングによる疫学特性の解

明。 

3．専門医紹介システムの構築。 

4．門脈血行異常症ガイドラインへの小児分野の取り入れ。 

5．Fontan術後肝臓合併症（FALD）の研究調査。 
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小児外科学分野） 
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・小原 勝敏（福島県保健衛生協会内視鏡セ
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Ａ．研究目的 

本研究の目的は、門脈血行異常症である特

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 3疾

患の患者の診療の質の向上、予後と QOLの 

改善を図ることである。目的達成には、3つ
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の研究の柱、すなわちガイドラインの改訂、

疫学調査、専門医紹介制度の構築を目標に研

究を行っている。また、従来門脈血行異常症

の研究は、主に成人を対象としたものであっ

たが、2020年度からは、Fontan術後肝臓合

併症（FALD）を新たに研究対象に加え、小児

期の門脈血行異常症ならびに移行期医療の

研究にも取り組んでいる。 

 

Ｂ．研究方法 

1.ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に改訂したガイドラインの英文

化作業と再改訂作業の着手（基本方針とロー

ドマップの策定） 

 2.疫学調査 

  ・門脈血行異常症（IPH、EHO、BCS）患

者が集積する特定大規模施設を「定点」とし

て、門脈血行異常症の新患例を継続的に登録

し、登録患者の臨床情報を 2年毎に更新して

登録するシステム（定点モニタリング調査）

のデータベース化（EDC化）を継続して実施

する。 

  ・FALDの患者数および臨床疫学特性を

明らかにするため、国立国際医療研究センタ

ー・国際医療研究開発費「FALD のレジスト

リ構築と病態解明に基づく診療ガイドライ

ン作成に資する研究」の班長の考藤達哉およ

び研究分担者の大藤さとこが中心となって、

Fontan 術後患者に関する全国疫学調査を実

施する。全国疫学調査は、一次調査と二次調

査で構成される。一次調査の調査対象科は、

心臓血管外科、循環器科、消化器科、小児科、

小児外科とし、全国の医療機関から病床規模

別に層化無作為抽出法にて選定した。抽出率

は、一般病院 99床以下：5％、100－199床：

10％、200－299床：20％、300－399床：40％、

400－499床：80％、500床以上：100％、大

学病院：100％とした。班員の所属医療機関

や小児循環器病学会の修練施設など特に患

者が集中すると考えられる 44医療機関は、

特別階層として100％の抽出率で調査対象に

含めた。一次調査の調査内容は、2018 年 1

月 1日から 2020年 12月 31日の期間に、調

査対象診療科を受療した Fontan術後の患者

数および性別である。これらの情報を用いて、

年間受療患者数を推計する。二次調査では、

一次調査で「患者あり」と回答した診療科に

対して、二次調査個人票を送付し、カルテ番

号の末尾が偶数の患者について、臨床疫学特

性に関する情報を収集する。調査内容は、患

者基本情報（性別、生年月、年齢、居住地、

医療費の公費負担、身体障害者手帳、療育手

帳、精神障害者手帳、身長、体重、出生時身

長・体重・週数）、Fontan術（施行年月、施

行した医療機関、原因病名、家系内発症、

Glenn 手術、FALD診断、診断年月、診断した

医療機関、FALD診断の契機）、嗜好品、既往

歴、腹腔内手術歴、現在の症状、所見・合併

症、身体活動度、血液検査結果、心電図、単

純胸部レントゲン、圧測定、心エコー検査、

肝臓画像所見、超音波エラストグラフィー、

肝組織所見、治療、受療状況、併診医療機関、

現在の状況である。 

3.専門医紹介システムの構築 

 システム構築の目的は、エクスパート紹

介による診療の質の向上と迅速化である。本

症の診断や治療に困難を感じた臨床医が、門

脈血行異常症のエクスパートにスムーズに

コンサルトないし患者を紹介できるネット

ワーク環境の創出を目指している。門脈血行

異常症は希少疾患であり、その診断や治療に

は専門性の高い知識や治療技術が要求され

る。しかし、これらに対応できる門脈圧亢進

症の専門医、例えば日本門脈圧亢進症学会の

技術認定医や評議員は少ない。したがって患

者や担当医師が専門医に容易に相談できな

い現状がある。この専門医紹介システムは、

専門医に関する情報（氏名や所属施設）を一
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般に提供し、門脈血行異常症の治療が得意な

医師や施設を紹介する仕組みを検討する。 

4.小児分野の拡充 

 EHOにおいては小児発症症例が多いため、

小児班との連携が必要である。そのため、い

ままで以上に定点モニタリング参加施設を

拡充させ、その実態把握が必須である。また、

ガイドライン内にも小児に対する診断・治療

の項目を組み込む必要がある。 

5.FALD の病態解析 

FALD の肝病変の進展はうっ血によって惹

起され、うっ血肝、肝線維症、さらにうっ血

性肝硬変に至り、肝細胞癌を合併することが

報告されている。FALDは、BCSとの病態や自

然史の類似性は知られているが、その詳細は

不明である。FALDの病態解析を目的に、国

立国際医療研究センター国際研究開発費・重

点研究班で収集された FALD症例 21例の針肝

生検肝の病理組織学的研究を行う。更に、マ

ウスの部分下大静脈結索によるうっ血肝モ

デルを作成し、病理学的に検討する。 

（倫理面への配慮） 

本研究で収集した情報は、研究成果を報告

するまでの間、個人情報の漏洩、盗難、紛失

が起こらないよう研究責任者、実施分担者の

所属施設において厳重に保管する。また、解

析の際には情報を総て数値に置き換え、個人

が特定できないようにする。本研究は「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に

基づいて実施する。また対象者には、不利益

を蒙ることなく協力を拒否できる機会を保

障する。本研究の実施については、大阪公立

大学大学院医学研究科・倫理審査委員会の承

認を得た（承認番号：3774）。また、協力医

療機関においても必要に応じて倫理審査委

員会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

1.ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に再改訂したガイドラインにつ

いて、その英文版を作成する作業に 2020年

度から着手した。現在、英文版ガイドライン

の草案は完成しており、外部機関に英文校閲

作業を依頼している。来年度には査読作業が

終了し、外部評価委員からの意見を集約しす

る予定である。英文誌に投稿を予定している。 

ガイドライン再改訂作業に着手してお

り、クリニカルクエスチョンの抽出のために

は作成メンバーの拡充が必須であり、2022

年度にその具体案について話し合われた。今

後 5施設程拡充する予定となっている。 

 2.疫学調査 

  門脈血行異常症定点モニタリング：2019

年に EDCシステムが完成し、2020年度まで

は協力医療機関 20施設で登録患者数が 48人

であったが、2021年度に協力医療機関を 48

施設に拡大した。その結果、2022年度末の

登録数は合計 161人（IPH：52人、EHO：47

人、BCS：62人）と大幅に増加した。平均年

齢は IPH：55.4歳、EHO：47.4 歳、BCS：47.7

歳、男性は IPH：33％、EHO：43％、BCS：60％

を占めた。確定診断時の症状は、IPHは脾腫

を半数に認め、EHOは吐下血、腹痛が多かっ

た。BCSは腹水、浮腫、肝機能異常が多かっ

た。確定診断時の血液検査所見として、IPH

は汎血球減少、EHOは Hb低下、BCSは T-bil

上昇、ALB低下、血小板低下が特徴的であっ

た。また、内視鏡所見として、食道静脈瘤を

IPH：64％、EHO：62％、BCS：64％に認め、

胃静脈瘤は IPH：36％、EHO：53％、BCS：21％

に認めた。 

2023年度からは更に協力医療機関を 12施

設追加することが決定しており、更に多くの

症例集積が期待される。 

  FALD調査： 11,162科から 3,557科（32%）

を抽出し、2021年 3月に一次調査を開始し

た。1,667科から返送があり（回収率 47％）、

うち「Fontan術後の患者あり」と回答した
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のは 245施設で、報告患者数は男性 3,460人、

女性 2,590人であった。一次調査の回答を元

に推計した Fontan術後の受療患者数は、

2018 年～2020年の 3年間で 28,300人（95％

信頼区間：7,000人～49,600 人）であった。

また、2020年の 1年間に「Fontan術後の患

者あり」と回答したのは 230施設であり、報

告患者数は男性 2,350人、女性 1,816人であ

った。この回答を元に推計した Fontan術後

の受療患者数は、2020年の 1年間で 15,600

人（95％信頼区間：8,000人～23,200人）で

あった。 

2021 年 11月、一次調査で 2020年の受療患

者「あり」と回答した 230施設に対して、二

次調査を実施した。また、2022 年 2月には

回答のない施設に対して再依頼を行った。

2022 年 3月末日時点で 147施設から返送を

得て（回収率 64％）、男性 578人、女性 498

人の二次調査票を受領した。2022年度現在、

集計解析作業中であり、来年度には FALDの

推計患者数および臨床疫学特性が明らかに

なる。 

 3.専門医紹介システム 

  門脈血行異常症分野のエクスパート臨

床医、すなわち日本門脈圧亢進症学会技術認

定医（BRTOや TIPSなどの IVR、内視鏡治療、

外科手術など）が、どこの施設に所属してい

るかという調査が確認された。この作業に当

たって門亢学会の協力を要請した。また全国

的な紹介システムのネットワークの構築を

前段階として、まず門脈圧亢進症学会北海道

地区、東北地区、関東甲信越地区、北陸地区、

東海地区、近畿地区中国地区、四国地区、九

州地区の各地区代表世話人に専門医を抽出

してもらう必要性が論じられた。2023 年 4

月の門脈圧亢進症学会理事会において、本議

題について議論していただく予定となって

いる。専門医紹介システムの構築の門亢学会

への正式な協力要請は、本システムの構想が

より具体化した時点で行う予定である。 

 4.小児施設の拡充 

  2022年度までは、定点モニタリング参

加 48施設のうち小児施設は 10施設であった

が、2023 年度より 16施設まで拡充すること

で合意を得た。また、ガイドラインに小児診

断・治療の項目を追加する際、成人と小児欄

を分ける具体案が示された。 

 5.FALD病態解析 

  FALD症例 21例の針肝生検肝の病理組織

学的検討の結果、全ての症例にうっ血性肝線

維化が認められた。酸化ストレスマーカーの

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）の

免役組織化学的検討では、半数の症例に肝細

胞の 8OHdGの強発現が観察された。また、マ

ウスうっ血肝モデルの病理学的検索結果、う

っ血性肝線維化が生じ、肝細胞の過形成結節

や肝細胞癌の発生が観察された。その病態に

ついて、うっ血肝では毛細血管化肝類洞内皮

細胞が誘導され、

shingosine-1-phosphate(sip)がうっ血性肝

線維化/肝細胞癌を惹起する可能性が示唆さ

れた。 

 

Ｄ．考察 

2020 年度から着手した門脈血行異常症ガ

イドライン英文改訂版の草案が 2022年度に

完成し、現在英文校閲作業中である。また、

門脈血行異常症定点モニタリングについて

は、協力施設は 60施設に大幅に拡大し、登

録数が順調に蓄積され、登録事業が軌道に乗

ってきた。将来的に門脈血行異常症の実態を

あらわす貴重なデータベースとなることが

期待される。本定点モニタリングシステムで

登録された患者が、わが国における門脈血行

異常症患者を表している可能性が高い。2023

年以降も登録を継続し、症例を蓄積し、臨床

疫学特性をモニタリングしていく予定であ

る。 
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FALD に関する全国疫学調査（二次調査）

も無事終了し、現在、結果解析中である。2023

年 1月の時点で、FALD 477 例のデーターが

集積されている。Fontan手術は複雑心奇形

（単心室等）に対して実施されるが、施行後

5～10 年の経過で、うっ血肝から肝硬変に進

展し、中には肝臓がんを発症することがある。

FALD は、循環器外科と消化器肝臓内科との

狭間に存在するため、肝臓精査が遅れ、肝硬

変・肝臓がんへ進展した状態で発見されるこ

ともある。FALDの病態は多彩であり、肝硬

変・肝臓がんへの進展は、患児の生命予後に

関連するが、そのような病因病態は未だ解明

できていないのが現状である。また、わが国

で、FALDと診断されている患者数も不明で

ある。従って、FALD患者の実態に関する全

国調査は、FALDの全体像を把握するのみな

らず、今後、最適な診療・治療ガイドライン

を描いて行く上でも極めて重要な課題と考

えられる。2021-2022年度は、FALD 肝の病

理学的検討も行った。その結果うっ血肝の病

態や進展における酸化ストレスの関与が示

唆された。更に症例を集積して、うっ血性肝

疾患の病理学的解析を進める予定である。ま

たマウスうっ血肝モデルでは、肝うっ血単独

の要因により肝発癌が惹起されること、その

病態形成には毛細血管化肝類洞内皮細胞が

誘導され、sipが関与する可能性を明らかに

した。この研究成果は Hepatologyに掲載さ

れた。今後うっ血肝モデルを対象に酸化スト

レスの視点からも病理学的解析を行いたい。 

門脈圧亢進症のエクスパートを紹介する

専門医紹介システムの構築は、医療従事者の

みならず患者や家族にとっても有益な情報

提供システムであり、患者支援に繋がると考

える。今後システム構築の具体化を目指して、

諸学会や研究会と連携を図り、活動を継続し

ていく予定である。 

 

Ｅ．結論 

 この 3年間で、門脈血行異常症の定点モニ

タリングが軌道に乗り、登録症例数の大幅な

増加に繋がる成果を上げることができた。英

文版ガイドラインの改訂作業も大幅に進み、

完了間近である。また新たに取り組んだFALD

の全国疫学調査は終了し、実態解析調査も進

んでいる。小児参加施設の拡充も決定し、更

に多くの小児患者の登録も期待できる。今後

症例を蓄積することにより、門脈血行異常症

や FALD の臨床疫学像の特性を一層明確にで

きるであろう。これらの研究成果をガイドラ

インの改定に反映させていきたい。 
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