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【研究要旨】

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、小児期から移行期・成人期におよぶ稀少難治性消化管疾

患群であり、うち、難病に指定された3疾患（腸管神経節細胞僅少症：Isolated

hypoganglionosis, 巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症：MegacystisMicrocolon Intestinal 

hypomotility syndrome (MMIHS), 慢性特発性偽性腸閉塞：Chronic Intestinal Pseudo

Obstruction (CIIP)）は重篤な経過をたどり、長期に治療を要する疾患である。これら３疾患

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

きいことが特徴である。このため、既策定のヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン

により疾患概念に関する統一見解は得られたものの、日常診療に有用な新たな知見、診断法、

治療法については十分な情報集積がなされていない。ガイドラインに対して新たな情報を賦与

するためには、エビデンスの創出を図る必要がある。その足掛かりとして、病状病勢変化に応

じた患者重症度を客観評価するために新たな評価方法の創出に取り組んでいる。並行して、指

定難病３疾患のなかでisolated hypoganglionosisを中心に腸管生検方法や免疫学的病理組織

評価方法の検討を進めている。また、漢方薬の効果などを含めこれまでの治療成績を議論する

機会を設けている。

Ａ．研究目的

直腸に神経節細胞が存在するにもかかわらず

ヒルシュスプルング病と類似した病像を示す疾

患群を、本邦では歴史的にヒルシュスプルング

病類縁疾患と称してきた。しかしながら、複数

の課題を抱えていた。１）類義語が多く存在し

整理されていない、２）定義、分類、診断基

準、重症度、治療方針、予後などに関するコン

センサスがない、３）希少疾患であり、1施設

当たりの症例数が少ない、４）多施設共同研究

による実態調査が必要な疾患群であるなどの問

題点を解決するため、我々は、2016年度に、ヒ

ルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン

を策定した。これにより、疾患概念や分類につ

いては一定のコンセンサスを得たが、実臨床に

有効な診断方法や治療方法に関する記述を更新

するためには、さらなるエビデンスの創出が必

要な状況にある。研究班では、指定難病認定を

受けた３疾患について、病状の程度や病勢の変

化を客観評価するための新たな指針策定、個々



の症例の治療アウトカム情報集積、これまでの

治療に関する総合評価を中心に研究活動を行う

こと旨とした。

Ｂ．研究方法

本研究では、指定難病３疾患について病状病

勢変化を客観評価するための新たな指針策定に

つとめる。過去に行った全国調査データ、およ

び研究代表者所属施設において現在治療中の代

表的重症症例病歴、理学所見、検査所見情報を

集積する。このなかから病状病勢変化に伴う項

目を抽出し、指針の策定帰結をめざした。ま

た、全国の小児外科医を対象に研究会、シンポ

ジウムを開催し、腸管生検方法や免疫学的病理

組織評価方法、これまでの治療成績など議論す

る機会を設けた。

(倫理面への配慮)

研究の実施に必要な患者情報は、患者を「匿名

化」することにより「特定の個人を識別するこ

とができない」状態で取り扱う。また、複数の

集積情報を照合することによっても「特定の個

人を識別することができない」加工情報として

管理した。データ源との「対応表」については

ヒルシュスプルング病類縁疾患ガイドライン統

括代表の九州大学大学院医学研究院小児外科分

野においてのみ厳重に保管した。

Ｃ．研究結果

まずは、ガイドライン改定に至った道筋につ

いて研究グループ内議論を重ね、重症度

基準に関する記載の改訂が望ましいとの結論

に至った。具体的なデータ収集・解析の方

法論についてグループ会議を行った。現在

は、代表的重症症例の病歴、理学所見、検査

所見情報のなかから病状病勢変化に伴う項目

抽出を遂行中である。

Isolated hypoganglionosisの早期診断法と

して、新生児期にS状結腸、回腸、空腸の３点

に対して全層生検を行い、HuC/D染色による神

経節細胞の数をカウントし評価する方法が有効

であることが示された。診断基準に新たに組み

込むべく、論文報告の準備中である。

シンポジウムを通し、大建中湯による腸間膜

血流増強効果、免疫補助効果、蠕動支持効果は

ヒルシュスプルング病類縁疾患患者に有効であ

ると共通認識が示された。

Ｄ．考察

ガイドラインの改訂が目下最も大きな目標で

あるが、研究班内の議論の中で多くの項目に関

してガイドライン内容を改定するほどの新たな

知見は得られていないと判断された。また、新

たなCQの候補となるような新規臨床疑問も想起

されないと判断された。

指定難病３疾患は、いずれの症例も重症であ

るという国内でのコンセンサスは得られてい

る。しかしながら、現行のガイドラインでは客

観基準は提示されておらず、病状や病勢の変化

を表す共通基準が定まっていない。治療に対す

るアウトカムの評価においても、前後の病状改

善程度を客観的に表す指標は必要である。今後

の研究を進めるにあたり、重症度基準の内容を

見直すことに意義があるとの結論に至った。

Isolated hypoganglionosisの初期治療とし

て、高位空腸瘻の造設が有効と考えられてきた

が、複数施設でその有用性が認知されつつあ

る。最近では、乳児期に適度の腸管切除と、

Bishop-Koop型ストーマ造設により静脈栄養か

ら離脱出来た症例も報告されている。これら貴

重症例の情報を基に、今後、新生児期から乳児

期の治療にフォーカスしたアルゴリズムを作成

し有効性を示すことを計画している。

MMIHSおよび一部のCIIPの診断においては、

遺伝子診断の導入案についても議論した。遺伝

子診断のメリットとして、①診断カテゴリーの

細分化と再定義が可能となる、②腸管全層生検

が回避可能となる可能性がある、などが挙げら

れるが具体策の検討までには、議論は深まって

いない。

CIIP、isolated hypoganglionosisの２疾患

はMMIHSにと比べ、比較的予後が良い。過去の

全国調査においても、研究代表者施設において

も、小児期に発症し成人期へトランジションす

る症例が散見されるようになっている。対象疾

患症例の経時的な臨床データ蓄積を鑑み、悉皆

性の担保方法も議論せねばならない。疾患レジ

ストリーの構築や、既存のプラットフォームと

の連結を併行して準備する必要がある。

このように多角的にアプローチを積み重ねて

いくことにより、将来的に稀少疾患におけるエ

ビデンス創出を実現できるのではないかと考え

ている。

Ｅ．結論

ガイドラインによりヒルシュスプルング病類

縁疾患概念は統一された。目下、臨床に役立つ

情報を賦与するべく多角的に研究活動を推進し

ており、エビデンス創出に繋げる情報集積に取

り組んでいる。
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