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【研究要旨】

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、新生児から成人まで幅広い年齢層におよぶ希少難治性消

化管疾患群である。このうち、指定難病の３疾患（慢性特発性偽性腸閉塞：Chronic 

Intestinal Pseudo Obstruction (CIIP)）、巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症：Megacystis 

Microcolon Intestinal hypomotility syndrome (MMIHS)、腸管神経節細胞僅少症：Isolated

hypoganglionosis）は重篤な経過をたどり、長期に治療を要する疾患である。

我々は、2016年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。実臨床と照

らし合わせながら、本診療ガイドラインの実臨床応用を深めるべく、提示内容の再評価・新た

な付加情報の検討作業を行ってきた。

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ヒ

ルシュスプルング病類縁疾という概念は、時代

ともに変化してきた。類義語が多く存在し整理

されていない、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

がないといった基本課題の解決を図るため、先

行研究では診療ガイドラインを策定した。

本研究では、臨床上特に患者管理に難渋する

指定難病３疾患についての取り組みを継続して

いる。いずれも希少疾患であるが故、国内のい

ずれの施設においても症例蓄積は少ないのが現

状である。診断、治療法のみならず病因や疫学

などについて、多施設共同研究による疾患実態

解明を段階的にすすめる必要があると考えてい

る。まずは、１）診療ガイドライン重症度基準

の改定、２）新規重症度基準をもとに各疾患の

治療効果を客観判定し新たなエビデンス構築を

行う、３）レジストリを作成し、長期フォロー

症例に関する追跡情報の収集する、を最終目標

に掲げ、各々の疾患で必要な情報収集を行うこ

とを旨とした。

Ｂ．研究方法

<CIIP, MMIHS>

当該疾患の自然経過、治療効果、治療戦略、

患者精神面や緩和医療のニーズについて議論す

る余地があると考えられ、成人領域とも連携し

ながら検討をすすめる。

遺伝子診断に関しては、以下に挙げる論点の

整理を行う。①既存の疾患概念と遺伝子変異に



関連した疾患群との関連性、②遺伝子診断を行

うメリット。遺伝子診断のメリットとしては、

診断カテゴリーが細分化されることで定義の適

正更新が図られることを挙げた。

＜isolated hypoganglionosis>

幾つかの研究班施設から有効な治療例の報告

がみられるようになったことから、早期診断後

の治療法の確立に向けて症例の蓄積とその効果

判定を行い、今後の治療法の全国統一プロト

コールを作成する。

(倫理面への配慮)

遺伝子診断に関する情報の取り扱いは、倫理面

の十分な配慮を図る必要がある。

Ｃ．研究結果

<CIIP>

① CIIPの除外診断項目の充実を図るため、特

にMMIHSに関連する遺伝子診断に関して、

文献検索を行った。成人領域で、全ゲノム

解析を試みたが、結果を審議考察中であ

る。

② 小児期から成人期への移行症例について、

長期フォロー情報の蓄積体制を整備するた

め、難病レジストリとの連携方法を検討し

た。

③ 成人CIIP/CIPO領域では、国内症例の臨床

状況をまとめて投稿中である。

また、腹部膨満に対するリファキシミンの医

師主導治験について報告をまとめている過程に

ある。

投稿中の内容概略を以下に示す。

成人CIPO患者の症状発症から診断までの期間

は本邦で約５年、発症からの平均生存期間は、

15年で感染症や自殺による死亡を認めた。治療

効果については、腸管滅菌、PEG-Jによる減

圧、TPNが有効であった。特にSIBOの患者は

SIBO陰性の患者に比較して有意に腸管滅菌が有

効であった。これらの結果をもとに食事制限や

モサプリドなどの薬物療法、水素呼気試験を用

いた腸管滅菌療法、PEG-JやTPNの治療を統一す

るために治療戦略を作成した。

成人領域のCIPOでは死亡した患者の原因とし

て自殺による死亡が20%であったため、メンタ

ル面の調査を行った。うつ病スクリーニングお

よび自殺企図は我々の調査では30%陽性であっ

た。その中で、緩和ケアのニーズは69%あり、

そのニーズの詳細は、身体症状がつらい

（69％）、周囲の理解が乏しい（61％）、将来

が不安（41％）であった。この結果をふまえて

CIPO患者には、精神科受診や緩和ケアチームの

介入を行ったほうがよいだろうと思われた。

<MMIHS>

MMIHSの遺伝子診断に関して、以下に挙げる

論点の整理を行った。

① 既存の疾患概念と遺伝子変異に関連した疾

患群との関連性

海外から報告された一連の遺伝子変異に関連

した疾患群は、本邦におけるMMIHS症例および

一部のCIIP症例と概念的に一致していると考え

られる。一方、報告バイアスや出版バイアスに

より、網羅的遺伝子検索で既知の遺伝子におけ

る変異の同定に至らなかった症例がどの程度存

在し得るかについて、十分な知見を得ることが

できなかった。

② 遺伝子診断を行うメリット

MMIHSはH類縁の中でも最重症で特徴的な臨床

像を呈することから、遺伝子診断により診断精

度の向上が期待されるものではない。将来的な

診断カテゴリーの細分化や再定義、治療最適化

のための基礎的情報として遺伝子変異同定が意

味を持つ可能性がある。腸管全層生検を回避す

るための迅速な診断は現時点では困難である。

＜isolated hypoganglionosis>

早期診断後の治療に関していくつかの治療法

を全国施設から提案していただきその効果判定

と有効性を議論し今後の治療プロトコールにつ

いて検討する。2023年２月に行われる日本小児

消化管機能研究会でこの点について議論する予

定である。

Ｄ．考察

ヒルシュスプルング病類縁疾患は、いずれも

希少疾患である。容易な作業ではないが、既存

の策定ガイドラインの上に、エビデンスは少な

いながらも臨床上有用と考えられる情報を蓄積

していく事が求められている。現ガイドライン

では一応の指針は示すことが出来たものの、各

論点では未だ不明な点が多く残されており、今

後、診断法と治療方法を開発するためのエビデ

ンス創出に継続的に取り組む必要がある。長期

生存例のフォロー情報、長期フォローへ向けた

診療指針の考案、指定難病登録データを利用し

た重症例の解析、成人期移行症例の動向把握、

このような観点から症例解析を行うことで新た

なエビデンスが創出できるのではないかと期待

している。

Ｅ．結論

指定難病３疾患について研究会等を活用しな

がら、エビデンス創出作業に取り組んでおり、

研究計画目標達成に向けた足掛かりを構築しつ



つあると考えている。
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1)松藤 凡．治療法の再整理とアップデート

のために 専門家による私の治療 ヒル

シュスプルング病(先天性巨大結腸症)．日

本 医 事 新 報 (0385-9215)5139 号 :39-40, 

2022．

2.  学会発表

なし
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