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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 (IH)は重篤な経過をたどり、長期に治療を要する疾患である。この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。

我々は、先行研究においてヒルシュスプルング病類縁疾患診療ガイドライン（2016年）を策

定し、疾患概念に関する国内の統一見解を得た。今後は、実臨床と照らし合わせながら、本診

療ガイドラインの臨床応用を深めるべく、日常診療に有用な新たな知見、診断法、治療法につ

いて十分な情報集積を重ね、エビデンスの創出を図り、ガイドラインに新たな情報を賦与して

いかねばならない。その足掛かりとして、本研究では３年間を通じて、病状病勢変化に応じた

患者重症度を客観評価するための新たな評価方法の創出、isolated hypoganglionosisを中心

とした腸管生検方法や免疫学的病理組織評価方法の検討、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研究会の中で設けるなどを取り組んできた。

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い、

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疾患について以下の

点を明瞭化することにつとめた。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。

<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。

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

この３年間で、英語版ガイドラインのアクセ

ス数が増えている。本邦から発信したヒルシュ

類縁疾患 ‒ Allied Hirschsprung’s diseases

の疾患概念、診療指針が海外からの関心も集め

ていることがうかがえる。

2020年度

Mindsガイドラインライブラリー(https://

minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0352/G0001048)。

に日常診療に有用な新たな情報を賦与したいと

考え、疾患グループ内で議論を行った。希少疾

患である故、新たなエビデンスを生み出すだけ

の十分な情報が蓄積されていないとの結論に

至った。そこで、現ガイドラインにおいて恣意

的基準となっている重症度について、スコアリ

ングシステムのような客観評価基準を導入する

ことで、治療効果や病勢変化をより明確に評価

し得ると考えた。ひいては、新たなエビデンス

の創出につながるものと期待した。そのスコア

リング策定の方略を検討した。

また、AMED班と連携し、レジストリーの構築

に向けた準備をすすめた。既存のプラット

フォームとの連結や、とくに成人期移行症例に

対しての悉皆性の担保方法等について議論を進

めた。

2021年度

第25回日本小児外科漢方研究会でのシンポジ

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

識を示すことができた。

<CIIP><MMIHS>

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、②腸管全層生検の回

避、等が考えられる。誰にどのように遺伝子診

断を行うことで、これらの利益が最大化される

かについて引き続き検討することとなった。

2021年度

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、②腸管全層生検の回

避、等が考えられる。誰にどのように遺伝子診

断を行うことで、これらの利益が最大化される

かについて引き続き検討することとなった。

＜isolated hypoganglionosis>

こ れ ま で に 治 療 し て き た 自 験

hypoganglionosis６名の治療経過を統括し、長

期的な本疾患の治療プロトコールのたたき台を

作成した。概要は、「生後早期にイレウスで発

症し、腸管全層生検にて診断を行うが、その際



にはHu C/D染色による神経節細胞の染色を行っ

て１㎝あたりの腸管神経節細胞の数を数え、20

個以下を本症と診断する。診断された場合には

高位空腸廔（トライツ靭帯より40㎝ほどの位

置）を作成する。その後、洗腸療法やプロバイ

オティクスなどによる腸内細菌叢コントロール

を行い、血中シトルリン値が20くらいになった

ら、空腸廔以下の小腸切除と右半結腸切除を行

い、Bishop-Kooop型の腸瘻を作成する。この治

療によって小学高入学までに中心静脈栄養から

離脱を試みる。」である。

以下の点を進捗として小括した。

１．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数える方法が有

効であることが示された。診断基準の作成

について論文発表準備にとりかかった。

２．isolated hypoganglionosisの初期治療と

して、高位空腸廔の造設が有効ということ

が多くの施設で証明された。今後乳児期以

降の治療についてのアルゴリズムを作成

し、有効性を示すことを計画した。

2022年度

<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。薬物療法、栄養療法、外科治療、小

腸移植の適応と成績等のレビューも併せて研究

を継続してゆきたい。

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。
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便秘症診療ガイドライン時代の便秘診療】

難 治 性 便 秘 の 診 断 と 治 療 STC 、

megacolon、CIPOなど. 消化器内科２巻１

号: 73-9, 2020.

13) 大久保 秀則, 中島 淳. 【下痢と便秘の臨

床 機能性疾患診療の深化】下痢と便秘の

日常診療に必要な知識とその活用 慢性偽

性腸閉塞症(CIPO)の診断と治療. Medical 

Practice(0910-1551)37巻 ２ 号 : 247-51, 

2020.

2.  学会発表

1) 第51回 日本小児消化管機能研究会

会期 2022年２月19日（土）

会場 グランシップ（静岡）

一般演題

06吉丸 耕一朗. 「HE染色における

Palisading-like patternはImmaturity of 

Gangliaの病理学的診断に有用である」

要望演題

22金森 豊 「当院で施行している

isolated hypoganglionosisに対する外科

手術の功罪」

23武藤 充 「現在フォロー中の

isolated hypoganglionosis２例に感じる

患児QOL維持の難しさ」

研究班メンバーが主体となり、ヒルシュスプ



ルング類縁疾患の現状把握を目的とし、２つの

研究会を開催した。特に診断や治療法に関する

議論のあったものを以下に示す。

2) 第25回日本小児外科漢方研究会

会期：2021年10月29日（金）

会場：第３会場（ベルサール神田 3F ROOM 

3+4）（東京）

セッション４［ 腸管運動・便秘 ］

座長：武藤 充（鹿児島大学学術研究院医

歯学域医学系小児外科学分野）

S4-2 ストーマ再造設術後に漢方治療を加

えた Hypoganglionosisの１例

辻 由貴 自治医科大学とちぎ子ども医療セ

ンター小児外科

セッション５［ シンポジウム 小児外科漢

方の展開―エビデンスの創出にむけて

― ］

座長：小川 恵子（広島大学総合内科）、

橋詰 直樹（国立成育医療研究セン

ター小児外科系専門診療部外科）

S5-3 ヒルシュスプルング病類縁疾患に対

する漢方治療について―ガイドライン総括

及びこれまでの本邦報告のまとめ

武藤 充 難治性小児消化器疾患の医療水準

向上および移行期・成人期の QOL 向上に

関する研究（田口班）ヒルシュ類縁疾患グ

ループ代表

3) 第52回日本小児消化管機能研究会

会期：2023年２月11日（土）

会場：一橋大学 一橋講堂中会議場(２階)

（東京）

一般演題

座長：黒田 達夫（慶應義塾大学 小児外

科）、米倉 竹夫(奈良県総合医療セ

ンター 小児外科)

・腸管減圧・長期TPN管理を行なっている

CIIPSの１症例*

古形 修平（奈良県総合医療センター 小

児外科）

・後方視的解析による腸管神経節細胞僅少

症における最適な外科的介入法

山田 洋平（慶應義塾大学 外科学（小

児））

・ Isolated hypoganglionosis の Bishop-

Koop式ストマ造設前後での腸内細菌叢解

析研究

渡辺 栄一郎（群馬県立小児医療セン

ター 小児外科）

教育講演

座長：齋藤 武（千葉県こども病院 小児外

科）

・Hypoganglionosis の診断 －病理医が伝

えたいこと－

義岡 孝子(国立成育医療研究センター

病理診断部・中央病理診断部)

Isolated hypoganglionosis 治療のコンセ

ンサス形成Ⅰ

座長：平林 健(弘前大学医学部附属病院

小児外科)

・当科で継続管理しているIsolated 

Hypoganglionosisの１例

津田 知樹（近江八幡市立総合医療セン

ター 小児外科）

・ダブルストマ管理中に近位空腸切除余儀

なくされ遠位空腸で経腸栄養管理を行っ

ている Isolated hypoganglionosisの１

例

杉田 光士郎（鹿児島大学 学術研究院医

歯学域医学系 小児外科学分野）

・ストーマ肛門側の腸管利用に苦慮してい

るhypoganglionosisの１例

辻 由貴（自治医科大 とちぎ子ども医療

センター 小児外科）

シンポジウム Isolated hypoganglionosis 

治療のコンセンサス形成Ⅱ

座長：松藤 凡(聖路加国際病院 小児外

科）、武藤 充(鹿児島大学 学術研

究院医歯学域医学系 小児外科学分

野）

・Isolated hypoganglionosisの管理課題

は胆汁うっ滞性肝障害の制御と結腸の有

効利用にある―自験例の後方視検討から

武藤 充（鹿児島大学 学術研究院医歯学

域医学系 小児外科学分野）

・Isolated hypoganglionosisにおける適

切な腸瘻位置と腸瘻閉鎖についての検討

矢本 真也（静岡県立こども病院 小児外

科）

・Isolated hypoganglionosis治療方針の

提案

金森 豊（国立成育医療研究センター 小

児外科系専門診療部 外科）

・当院で加療中のIsolated 

Hypoganglionosisの現状と課題

櫻井 毅（東北大学病院 総合外科(小児

外科））

・当院におけるHypoganglionosis6例の治

療経過

西 明（群馬県立小児医療センター 外



科）

・Hypoganglionosisの管理：回腸及び全結

腸を温存したSantulli腸瘻造設、虫垂瘻

付加

大津 一弘（県立広島病院 小児外科）

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況

1. 特許取得 なし

2. 実用新案登録 なし

3. その他 なし


