
72 特発性大腿骨頭壊死症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 大腿骨頭壊死症は大腿骨頭が阻血性壊死に陥って圧潰し、股関節機能が失われる難治性疾患である。

大腿骨頭壊死症のうち、 明らかな基礎疾患がないものが特発性大腿骨頭壊死症とされている。特発性大

腿骨頭壊死症の治療は長期間に及ぶこともあり、医療経済学的に問題が大きい。また、青・壮年期に好発

して労働能力を著しく低下させることから労働経済学的にも大きな損失を生じる。患者のQOLに大きな影響

を与えるため、早期に適切な診断を行い、適切な治療へと結びつけていく必要がある。 

 

２．原因  

 病因として、酸化ストレスや血管内皮機能障害、血液凝固能亢進、脂質代謝異常、脂肪塞栓、骨細胞の

アポトーシスなどの関与が指摘されている。これらのなかで、最新の研究成果として血管内皮細胞の機能

障害が注目されている。しかし、本疾患発生に至る一義的原因としての十分な科学的根拠までは得られて

いないのが現状であり、動物モデルを用いた基礎的研究や臓器移植症例を対象とした臨床的病態解析が

続けられている。 

 

３．症状  

 骨壊死が発生しただけの時点では自覚症状はない。自覚症状は大腿骨頭に圧潰が生じたときに出現し、

この時点が大腿骨頭壊死症の発症である。大腿骨頭壊死症の発生と発症の間には数ヵ月から数年の時間

差があることを十分に認識すべきである。 

自覚症状としては、急に生じる股関節部痛が特徴的であるが、股関節周辺には自覚症状がなく、腰痛、

膝部痛、殿部痛などで初発する場合もあるので注意が必要である。また、初期の疼痛は安静により 2～3 週

で消退することが多いことや、再び増強したときにはすでに大腿骨頭の圧潰が進行していることも知ってお

くべきである。アルコール愛飲歴やステロイド大量投与歴のある患者がこれらの症状を訴えた場合は、まず

本症を念頭に置いて X 線で骨壊死所見が明らかでなくても MRI を撮像することが望ましい。 

 

４．治療法  

 治療法の選択には、患者背景（年齢、内科的合併症、職業、活動性、片側性か両側性か）、病型分類や

病期分類を考慮する。 

（１）保存療法 

病型分類で予後がよいと判断できる症例や症状が発症していない症例は保存療法の適応である。杖

などによる免荷が基本となり、生活指導を行う。疼痛に対しては 鎮痛消炎剤の投与で対処する。しかし、

これらの方法では進行防止は大きく期待できないため、圧潰進行が危惧される病型では骨頭温存のた

めの手術療法の時機を逸しないことが重要である。 

（２）手術療法 

症状があり圧潰の進行が予想されるときは速やかに手術適応を決定する。若年者においては関節温
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存手術が第一選択となるが、壊死範囲の大きい場合や骨頭圧潰が進んだ症例では人工関節置換術が

必要となることもある。 

 

５．予後 

  壊死領域の大きさと位置により、大腿骨頭の圧潰が将来発生するかどうかはほぼ予測できる。ごく小範

囲の壊死であれば自然修復する場合があることが報告されている。壊死領域が小さく、非荷重部に存在す

る場合は無症状で経過できる可能性が高い。壊死領域が比較的大きくても、関節温存手術のよい適応とな

る範囲であれば、術後は良好な予後も期待できるが、変形性関節症への進展の有無につき継続的な診療

が必要となる。関節温存手術を行う際には、手術時機を逸しないことが重要である。荷重部に広範な壊死

が存在している場合には、骨頭温存手術は困難であるが、骨頭圧潰が著明で疼痛のため QOL が低下した

場合は人工関節置換術を行うことによって良好な予後も期待できるが、術後の脱臼やゆるみの有無のチェ

ックが継続的に必要であり、10～15 年程度の経過で、人工関節再置換術が必要となることが多い。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  15,388 人 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

未確立 

４．長期の療養 

  必要（徐々に大腿骨の圧壊が進行する） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準） 

 ６．重症度分類  

   以下のいずれかを対象とする 

病型分類を用いて、TypeB、ＴｙｐｅＣまたは、病期分類 Stage２以上を対象とする。 

日本整形外科学会股関節機能判定基準を用いて、患側について「７０点以上８０点未満：可」、 

「７０点未満：不可」を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「特発性大腿骨頭壊死症の診断･治療･予防法の開発を目的とした全国学際的研究 岩本班」 

研究代表者 九州大学大学院医学研究院整形外科学 教授 岩本 幸英 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

確定診断されたものを対象とする。ただし、医薬品副作用被害救済制度において、ステロイド等の副作用による

ものとされた症例を除く。 

 

Ｘ線所見（股関節単純X線の正面像及び側面像で判断する。関節裂隙の狭小化がないこと、臼蓋には異常所

見がないことを要する） 

1.  骨頭圧潰あるいはcrescent sign （骨頭軟骨下骨折線像） 

2.  骨頭内の帯状硬化像の形成 

 

検査所見 

3.  骨シンチグラム：骨頭の cold in hot 像 

4.  MRI ：骨頭内帯状低信号域（T1 強調画像でのいずれかの断面で、 

骨髄組織の正常信号域を分界する像） 

5. 骨生検標本での骨壊死像 （連続した切片標本内に骨及び骨髄組織の壊死が存在し、 

健常域との界面に線維性組織や添加骨形成などの修復反応を認める像） 

 

診断： 

上記項目のうち、2つ以上を満たせば確定診断とする。 

 

除外診断： 

腫瘍及び腫瘍類似疾患、骨端異形成症は診断基準を満たすことがあるが、除外を要する。なお、外傷（大腿

骨頸部骨折、外傷性股関節脱臼）、大腿骨頭すべり症、骨盤部放射線照射、減圧症などに合併する大腿骨頭

壊死、及び小児に発生するペルテス病は除外する。 
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＜重症度分類＞ 

TypeB、ＴｙｐｅＣまたは、Stage２以上を対象とする。 

特発性大腿骨頭壊死症の壊死域局在による病型分類 

 Type A：壊死域が臼蓋荷重面の内側 1/3 未満にとどまるもの、または壊死域が非荷重部のみに存在

するもの 

 Type B：壊死域が臼蓋荷重面の内側 1/3 以上 2/3 未満の範囲に存在するもの 

 Type C：壊死域が臼蓋荷重面の内側 2/3 以上におよぶもの 

Type C-1：壊死域の外側端が臼蓋縁内にあるもの 

Type C-2：壊死域の外側端が臼蓋縁をこえるもの 

 

注 1) X 線/MRI の両方またはいずれかで判定する。 

注 2) X 線は股関節正画像で判定する。 

注 3) MRI は T1 強調像の冠状断骨頭中央撮像面で判定する 

注 4) 臼蓋荷重面の算定方法 

臼蓋縁と涙痕下縁を結ぶ線の垂直２等分線が臼蓋と交差した点から外側を臼蓋荷重面とす

る。 

 

特発性大腿骨頭壊死症の病期（Stage）分類 

 Stage 1： X 線像の特異的異常所見はないが、MRI、骨シンチグラム、または病理組織像で特異的異

常所見がある時期 

 Stage 2： X 線像で帯状硬化像があるが、骨頭の圧潰（collapse）がない時期 

 Stage 3： 骨頭の圧潰があるが、関節裂隙は保たれている時期（骨頭および臼蓋の軽度な骨棘形成

はあってもよい） 

        Stage 3A：圧潰が 3mm 未満の時期 

        Stage 3B：圧潰が 3mm 以上の時期 

 Stage 4： 明らかな関節症性変化が出現する時期 

 

  注：1 骨頭の正面と側面の２方向 X 線像で評価する（正面像では骨頭圧潰が明らかでなくても 

側面像で圧潰が明らかであれば側面像所見を採用して病期を判定すること） 

    2 側面像は股関節屈曲 90 度・外転 45 度・内外旋中間位で正面から撮影する（杉岡法） 
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日本整形外科学会股関節機能判定基準を用いて、患側について「可」、「不可」を対象とする 

日本整形外科学会股関節機能判定基準（JOA Hip score） 

疼痛（４０点満点） 

評価 右 左 

股関節に関する愁訴が全く無い ４０ ４０ 

不定愁訴（違和感、疲労感）があるが痛みが無い ３５ ３５ 

歩行時痛みがない。ただし歩行開始時､長距離歩行後、疼痛を伴うことがある ３０ ３０ 

自発痛は無い。歩行時疼痛はあるが短時間の休息で消退する。 ２０ ２０ 

自発痛が時々ある。歩行時疼痛はあるが、休息により軽快する。 １０ １０ 

持続する自発痛、または夜間痛がある。 ０ ０ 

 

可動域（２０点満点） 

評価 右 左 

屈曲 

・関節角度を１０度刻みとし、１０度毎に１点。ただし１２０度以上は全て１２点とする。 

（屈曲拘縮のある場合にはこれを引き、可動域で評価する） 

（ ）度 

（ ）点 

（ ）度 

（ ）点 

外転 

・関節角度を１０度刻みとし、１０度毎に１点。ただし３０度以上は全て８点とする。 

（ ）度 

（ ）点 

（ ）度 

（ ）点 

  

歩行能力（２０点満点） 

評価 右 左 

長距離歩行､速足が可能、歩容は正常 ２０ ２０ 

長距離歩行､速足が可能だが軽度の跛行を伴うことがある １８ １８ 

杖なしで 30分または 2kmの歩行が可能。跛行があるが、日常生活にはほとんど支障が無い １５ １５ 

杖なしで 10-15 分、または 500m の歩行が可能。跛行がある。それ以上の場合 1 本杖が必

要。 

１０ １０ 

屋内活動はできるが屋外活動は困難。2 本杖を必要とする ５ ５ 

ほとんど歩行不能 ０ ０ 

 

日常生活動作（２０点満点） 

評価 容易 困難 不可 

腰掛け ４ ２ ０ 

立ち仕事（家事を含む） 

（持続時間約３０分。休憩を要する場合は困難とする。５分くらいしかできない場

合は不可とする） 

４ ２ ０ 

しゃがみ込み・立ち上がり（支持が必要な場合は困難とする） ４ ２ ０ 

階段の昇り降り（手すりを要する場合は困難とする） ４ ２ ０ 

車、バスなどの乗り降り ４ ２ ０ 
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左右各１００点満点 

 

９０点以上：優 

８０点以上９０点未満：良 

７０点以上８０点未満：可  

７０点未満：不可 

 

 
※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続する

ことが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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73 下垂体性 ADH 分泌異常症 

74 下垂体性 TSH 分泌亢進症 

75 下垂体性 PRL 分泌亢進症 

76 クッシング病（下垂体性 ACTH 分泌亢進症） 

77 下垂体性ゴナドトロピン分泌亢進症 

78 下垂体性成長ホルモン分泌亢進症 

79 下垂体前葉機能低下症 
 

○ 概要 

 

１． 概要  

 下垂体から分泌される ADH、ACTH、TSH、GH、LH、FSH、PRL の単独ないし複数のホルモン分泌障害あ

るいは分泌亢進により、主として末梢ホルモン欠乏あるいは過剰による多彩な症状を呈する疾患である。

病因は、下垂体自体の障害と、下垂体ホルモンの分泌を制御する視床下部の障害、および両者を連結す

る下垂体茎部の障害に分類される。実際は障害部位が複数の領域にまたがっていることも多い。 

 すべての前葉ホルモン分泌が障害されているものを汎下垂体機能低下症、複数のホルモンが種々の程

度に障害されているものを部分型下垂体機能低下症と呼ぶ。また単一のホルモンのみが欠損するものは、

単独欠損症と呼ばれる。一方、分泌亢進は通常単独のホルモンのみとなる。 

 

２．原因  

 汎ないし部分型下垂体機能低下症では、脳・下垂体領域の器質的疾患、特に腫瘍（下垂体腫瘍、頭蓋咽

頭腫、胚細胞腫瘍など）、炎症性疾患（肉芽腫性疾患としてサルコイドーシス、ランゲルハンス組織球症、

IgG4 関連疾患など、自己免疫性炎症性疾患としてリンパ球性下垂体炎など）、外傷・手術によるものが最も

多い。分娩時大出血に伴う下垂体壊死（シーハン症候群）の頻度は低下している。一方、単独欠損症は GH

や ACTH に多く、前者では出産時の児のトラブル（骨盤位分娩など）が、後者では自己免疫機序の関与が

示唆されている。稀に遺伝性異常に起因する例があり、PIT1（TSH、GH、PRL 複合欠損）、PROP1 (TSH、

GH、PRL、LH、FSH 複合欠損)、TPIT (ATCH)、GH、SHOX、GRHR(GH)などが知られている。Kallmann 症候

群の原因遺伝子である KAL1 などの視床下部遺伝子異常は LH、FSH 欠損による先天性性腺機能低下症

の原因となる。 

 また分泌亢進症に関しては、腺腫、上位の視床下部における調節機能異常等が挙げられる。 

 

３．症状  

 欠損あるいは過剰となるホルモンの種類により多彩な症状を呈する。 

 

４．治療法  

基礎疾患に対する治療 

原因となっている腫瘍性ないし炎症性疾患が存在する場合は、正確な診断のもとに、各々の疾患に対し、

手術等の適切な治療法を選択する。 

ホルモン欠乏に対する治療 
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下垂体機能低下症に対しては、欠乏するホルモンの種類や程度に応じたホルモン補充療法が行われる。

下垂体ホルモンはペプチドないし糖蛋白ホルモンのため、経口で投与しても無効である。このため通常、

各ホルモンの制御下にある末梢ホルモンを投与する。GH のみは、それ自体を注射で投与する。 

 

以下に、ホルモン毎の補充療法の概略を示す。 

● ADH 分泌不全（中枢性尿崩症）： デスモプレシンの点鼻薬あるいは口腔内崩壊錠での補充を行う。 

● ACTH 分泌不全： 通常ヒドロコルチゾン 15 -20 mg/日を補充する。感染症、発熱、外傷などのストレ

ス時は 2- 3 倍に増量する。  

● TSH 分泌不全： ACTH 分泌不全と合併する場合は、ヒドロコルチゾン補充開始 5- 7 日後に開始す

る。通常少量から開始し、2-4 週間ごとに徐々に増量、末梢血甲状腺ホルモン値が FT4 基準範囲上

限、FT3 基準範囲となる量を維持量とする。 

● GH 分泌不全： 小児に対しては早期から GH 注射を開始し、最終身長の正常化を目標とする。成人

に対しては、重症 GH 欠損であることを GHRP2 試験で確認の上、比較的少量から GH の自己注射を開

始し、血中 IGF-I 値を目安として維持量を決定する。 

● LH,FSH 分泌不全： 男性では男性機能の維持を目的としてエナント酸テストステロンデポ剤の注射に

よる補充 (2-4 週に１回)を、女性では無月経の程度によりプロゲストーゲン剤（ホルムストルーム療法）

やエストロゲン剤・プロゲストーゲン剤併用（カウフマン療法）を行なう。一方、妊孕性獲得を目的とする

男性では hCG-hMG(FSH)療法を、挙児希望を目的とする女性では排卵誘発療法（第 1 度無月経では

クロミフェン療法、第 2 度無月経では hCG-hMG(FSH)療法や LHRH 間欠投与法）を行なう。 

● プロラクチン分泌不全： 補充療法は通常行われない。 

 

分泌亢進症に対する治療 

前述した基礎疾患の治療と平行して、あるいは治療後にもホルモン過剰による症状が残存した場合には、

以下の治療を行う。 

● ADH 分泌亢進症（SIADH）： 水制限。異所性 ADH 産生腫瘍については、フィズリン(ADH-V2 受容体

拮抗薬)の使用。 

● TSH 分泌亢進症： ソマトスタチンアナログ製剤の使用。 

● PRL 分泌亢進症： ドパミン作動薬（カベルゴリン、ブロモクリプチンまたはテルグリド）の使用。 

● ACTH 分泌亢進症： ステロイド合成酵素阻害薬（メトピロン）の使用。 

● LH、FSH 分泌亢進症： LH-RH 誘導体の使用。またアンドロゲン拮抗薬もゴナドトロピン分泌抑制作 

用を有するため使用される。 

● GH分泌亢進症： ソマトスタチン誘導体（オクトレオチド、ランレオチド）、GH 受容体拮抗薬（ペグビソマ

ント）やドパミン作動薬（ブロモクリプチン、カベルゴリン）を使用する。 

 

５．予後 

 ホルモン補充療法（副腎皮質ステロイド、甲状腺ホルモン）が適切に行われている場合、予後は一般健常

者とほとんど差がないことが近年の疫学的調査により確認されている。一方、GH 補充療法ならびに性ホル

モン補充療法が予後に及ぼす効果に関しては、未だ一定の見解は確立されていない。現時点では、患者
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の QOL 改善効果を期待して一部の患者に行われているのが現状である。  

 分泌亢進症については、原因疾患がある場合はそれに予後が左右される。また、ＡＣＴＨ分泌亢進症では、

血中コルチゾール濃度が３０～５０μg/dl を超えた状態が長く続くと、感染症を合併しやすく予後不良であ

る。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  17,069 人 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

未確立 

４．長期の療養 

  必要 

５．診断基準 

 あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準） 

 ６．重症度分類 

研究班の重症度分類を用いて、軽症、中等度、重症と 3 段階に分類されている場合には中等度以上を、

軽症、重症と 2 段階に分類されている場合には重症を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

 「間脳下垂体機能障害に関する調査研究班」 

研究代表者 名古屋大学大学院医学系研究科糖尿病・内分泌内科学 教授 大磯 ユタカ 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

73 下垂体性ADH分泌異常症 

A． バゾプレシン分泌低下症 （中枢性尿崩症） 

完全型及び部分型を対象とする。 

１．主要項目 

（１）主症候 

① 口渇 

② 多飲 

③ 多尿 

 

（２） 検査所見 

① 尿量は 1 日 3,000ml 以上。 

② 尿浸透圧は 300mOsm/kg 以下。 

③ 水制限試験においても尿浸透圧は 300mOsm/kg を越えない。 

④ 血漿バゾプレシン濃度：血清ナトリウム濃度と比較して相対的に低下する。 

5％高張食塩水負荷（0.05ml/kg/min で 120分間点滴投与）時に、血清ナトリウムと血漿バゾプレシン

がそれぞれ、  ⅰ）144mEq/L で 1.5pg/ml 以下、  ⅱ）146mEq/L で 2.5pg/ml 以下、ⅲ） 

148mEq/L で 4pg/ml 以下、ⅳ） 150mEq/L 以上で 6pg/ml 以下である。 

⑤ バゾプレシン負荷試験で尿量は減少し、 尿浸透圧は 300mOsm/kg 以上に上昇する。 

 

（３）鑑別診断 

多尿を来す中枢性尿崩症以外の疾患として次のものを除外する。 

① 高カルシウム血症：血清カルシウム濃度が 11.0mg/dl を上回る。 

② 心因性多飲症：高張食塩水負荷試験と水制限試験で尿量の減少と尿浸透圧の上昇および血漿バゾ

プレシン濃度の上昇を認める。 

③ 腎性尿崩症 ： バゾプレシン負荷試験で尿量の減少と尿浸透圧の上昇を認めない。定常状態での血

漿バゾプレシン濃度の基準値は 1.0pg/ml 以上となっている。 

 

２．参考事項 

（１）血清ナトリウム濃度は正常域の上限に近づく。 

（２） T1 強調 MRI 画像における下垂体後葉輝度の低下。但し、高齢者では正常人でも低下することがある。 

 

３．診断基準 

完全型中枢性尿崩症：１（１）の①から③すべての項目を満たし、かつ１（２）の①から⑤すべての項目を満た

すもの。 

部分型中枢性尿崩症：１ （１）の①から③すべての項目を満たし、かつ１（２）の①、②、⑤を満たし、１（２）の

④ⅰからⅳの 1 項目を満たすもの。 
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B．バゾプレシン分泌過剰症（SIADH） 

確実例を対象とする。 

１．主要項目 

（１）主症状 

脱水の所見を認めない。 

（２） 検査所見 

① 低ナトリウム血症：血清ナトリウム濃度は 135mEq/L を下回る。 

② 血漿バゾプレシン値：血清ナトリウムが 135mEq/L 未満で、血漿バゾプレシン値が測定感度以上であ

る。 

③ 低浸透圧血症：血漿浸透圧は 280mOsm/kg を下回る。 

④ 高張尿：尿浸透圧は 300mOsm/kg を上回る。 

⑤ ナトリウム利尿の持続：尿中ナトリウム濃度は 20mEq/L 以上である。 

⑥ 腎機能正常：血清クレアチニンは 1.2mg/dl 以下である。 

⑦ 副腎皮質機能正常：早朝空腹時の血清コルチゾールは 6μg/dl 以上である。 

 

２．参考事項 

（１）血漿レニン活性は 5ng/ml/h 以下であることが多い。 

（２）血清尿酸値は 5mg/dl 以下であることが多い。 

（３）水分摂取を制限すると脱水が進行することなく低ナトリウム血症が改善する。 

 

３．鑑別診断 

（１）細胞外液量の過剰な低ナトリウム血症：心不全、肝硬変の腹水貯留時、ネフローゼ症候群 

（２）ナトリウム漏出が著明な低ナトリウム血症：腎性ナトリウム喪失、下痢、嘔吐 

（３）異所性 ADH 分泌腫瘍 

 

４．診断基準 

確実例：（１）を満たし、かつ（２）①から⑦すべての項目を満たすもの。 
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＜重症度分類＞ 

以下に示す項目のうち最も重症度の高い項目を疾患の重症度とし、中等症以上を対象とする。 

バゾプレシン分泌低下症 （中枢性尿崩症） 

 軽症：  尿量 3000～6000mL/日 

尿浸透圧 251mOsm/L 以上 

血漿 ADH 濃度 1.0pg/mL 以上（5%高張食塩水負荷試験後の最大反応値） 

血清 Na 濃度 146mEq/L 以下  

皮膚・粘膜乾燥 なし 

 中等症： 尿量 6000～9000mL/日 

尿浸透圧 151～250mOsm/L 

血漿 ADH 濃度 0.5～0.9pg/mL 以上 

血清 Na 濃度 147～152mEq/L 

皮膚・粘膜乾燥 軽度の乾燥 

  重症：  尿量 9000mL/日以上 

尿浸透圧 150mOsm/L 以下 

血漿 ADH 濃度 0.4pg/mL 以下 

血清 Na 153mEq/L 以上 

皮膚・粘膜乾燥 高度の乾燥（飲水が十分に出来ない場合） 

 

バゾプレシン分泌過剰症（SIADH） 

 軽症：  血清 Na 濃度 125～134mEq/L 

意識障害 なし 

筋肉痙攣 なし 

全身状態 異常なし～倦怠感、食欲低下 

 中等症：血清 Na 濃度 115～124mEq/L 

意識障害 JCSⅠ-1～JCSⅠ—3 

筋肉痙攣 四肢筋のこわばり～筋繊維痙攣 

全身状態 頭痛～悪心 

 重症： 血清 Na 濃度 114mEq/L 以下 

意識障害 JCSⅡ～JCSⅢ 

筋肉痙攣 全身痙攣 

全身状態 高度の倦怠感、頭痛、嘔吐など 
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74 下垂体性TSH分泌亢進症 

＜診断基準＞ 

確実例、疑い例を対象とする。 

１．主要項目 

（１）主要症候 

① 甲状腺中毒症状（動悸、頻脈、発汗増加、体重減少）を認める。 

② びまん性甲状腺腫大を認める。 

③ 下垂体腫瘍の腫大による症状（頭痛、視野障害）を認める。 

（２）検査所見 

① 血中甲状腺ホルモンが高値にもかかわらず、血中 TSH は用いた検査キットにおける健常者の年

齢・性別基準値と比して正常値∼ 高値を示す。 

② 画像診断（MRI または CT）で下垂体腫瘍を認める。 

③ 摘出した下垂体腫瘍組織の免疫組織学的検索により TSH βないしは TSH 染色性を認める。 

 

２．参考事項 

（１） αサブユニット/ TSH モル比>1.0 （注１） 

（２） TRH 試験により血中 TSH は無∼低反応を示す（頂値の TSH は前値の 2 倍以下となる）例が多い。 

（３） 他の下垂体ホルモンの分泌異常を伴い、それぞれの過剰ホルモンによる症候を示すことがある。 

（注１）閉経後や妊娠中は除く  （ゴナドトロピン高値のため） 

 

３．鑑別診断 

下垂体腫瘍を認めない時は甲状腺ホルモン不応症との鑑別を必要とする。 

 

４．診断基準 

確実例：（１）の１項目以上を満たし、かつ（２）①から③すべての項目を満たすもの。 

疑い例：（１）の１項目以上を満たし、かつ（２）の①、②を満たすもの。 

 

  

399



＜重症度分類＞ 

以下に示す項目のうち最も重症度の高い項目を疾患の重症度とし、重症を対象とする。 

軽症：  血清遊離 T4 濃度 1.5～3.0ng/dL 

血清 TSH 濃度 5.0μU/mL 以下 

画像所見 下垂体微小腺腫 

 

重症： 血清遊離 T4 濃度 3.1ng/dL 以上 

血清 TSH 濃度 5.1μU/mL 以上 

画像所見 下垂体腺腫 
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75 下垂体性 PRL 分泌亢進症 

確実例を対象とする。 

 

１．主要項目 

（１）主症候 

① 女性：月経不順・無月経、不妊、乳汁分泌、頭痛、視力視野障害 

② 男性：性欲低下、陰萎、頭痛、視力視野障害、女性化乳房、乳汁分泌 

（２） 検査所見 

血中 PRL 基礎値の上昇：複数回、安静時に採血し免疫学的測定法で測定して、 

いずれも 20ng/ml 以上を確認する。 

 

２．鑑別診断 

薬物服用によるプロラクチン分泌過剰、原発性甲状腺機能低下症、異所性プロラクチン産生腫瘍、慢性腎

不全、胸壁疾患 

 

３．診断基準 

確実例：  （１）の１項目を満たし、かつ（２）を満たすもの。 
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＜重症度分類＞ 

以下に示す項目のうち最も重症度の高い項目を疾患の重症度とし、中等症以上を対象とする。 

 

軽症：  血清 PRL 濃度 20～50ng/mL 

   臨床所見 不規則な月経 

  画像所見他 微小下垂体腺腫 種々の原因による高 PRL 血症* 

 

中等症：血清 PRL 濃度 51～200ng/mL 

  臨床所見 無月経・乳汁漏出、性機能低下 

 画像所見他 下垂体腺腫 種々の原因による高 PRL 血症* 

 

重症： 血清 PRL 濃度 201ng/mL 以上 

 臨床所見 無月経・乳汁漏出、性機能低下、汎下垂体機能低下 

 画像所見他 下垂体腺腫（含む巨大腺腫） 

 

*高 PRL 血症の原因として薬剤服用、視床下部障害、甲状腺機能低下、慢性腎不全など種々の物が含まれ

るため、除外診断を行うこと。 
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76 クッシング病（下垂体性 ACTH 分泌亢進症） 

確実例、ほぼ確実例を対象とする。 

１．主要項目 

（１）主症候 

①特異的症候 

（ア）満月様顔貌 

（イ）中心性肥満または水牛様脂肪沈着 

（ウ）皮膚の伸展性赤紫色皮膚線条（巾 1cm 以上） 

（エ）皮膚のひ薄化および皮下溢血 

（オ）近位筋萎縮による筋力低下 

（カ）小児における肥満を伴った発育遅延 

②非特異的症候 

（ア）高血圧 

（イ）月経異常 

（ウ）座瘡（にきび） 

（エ）多毛 

（オ）浮腫 

（カ）耐糖能異常 

（キ）骨粗鬆症 

（ク）色素沈着 

（ケ）精神異常 

 

  上記の①特異的症候および②非特異的症候の中から、それぞれ一つ以上を認める。 

 

（２） 検査所見 

① 血中 ACTH とコルゾール（同時測定）が高値～正常を示す。 

② 尿中遊離コルチゾールが高値～正常を示す。 

上記のうち、①は必須である。 

 

上記の①、②を満たす場合、ACTH の自立性分泌を証明する目的で、（３）のスクリーニング検査を行う。 

  

 （３）スクリーニング検査 

① 一晩少量デキサメサゾン抑制試験：前日深夜に少量（0.5mg） のデキサメタゾンを内服した翌朝

（8−10 時）の血中コルチゾール値が 5 ㎍／㎗以上を示す。 

② 血中コルチゾール日内変動：複数日において深夜睡眠時の血中コルチゾール値が 5 ㎍／㎗以以上

を示す。 

③ DDAVP 試験： DDAVP(4μg) 静注後の血中 ACTH 値が前値の 1.5 倍以上を示す。 

④ 複数日において深夜唾液中コルチゾール値が、その施設における平均値の 1.5 倍以上を示す。 
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①は必須で、さらに②～④のいずれかを満たす場合、ACTH 依存性クッシング症候群を考え、異所性

ACTH 症候群との鑑別を目的に確定診断検査を行う。 

 

 （４）確定診断検査 

  ① CRH 試験：ヒト CRH （100μg）静注後の血中 ACTH 頂値が前値の 1.5 倍以上に増加する。 

②  一晩大量デキサメタゾン抑制試験：前日深夜に大量（8mg） のデキサメタゾンを内服した翌朝 

（8−10 時） の血中コルチゾール値が前値の半分以下に抑制される。 

③ 画像検査： MRI 検査により下垂体腫瘍の存在を証明する。 

④（選択的静脈洞血サンプリング：（海綿静脈洞または下錐体静脈洞）：本検査において血中 ACTH 値

の中枢・末梢比（C/P 比）が 2 以上（CRH 刺激後は 3 以上） ならクッシング病、2 未満（CRH 刺

激後は 3 未満）なら異所性 ACTH 産生腫瘍の可能性が高い。 

 

２．診断基準 

確実例：（1）、（2）、（3）および（4）の① ② ③ ④を満たす 

ほぼ確実例：（1）、（2）、（3）および（4）の① ② ③を満たす 

疑い例：（1）、（2）、（3）を満たす 
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＜重症度分類＞ 

以下に示す項目のうち最も重症度の高い項目を疾患の重症度とし、中等症以上を対象とする。 

軽症： 血清コルチゾール濃度 10μg/dL 以下  

尿中遊離コルチゾール排泄量 100μg/日以下  

中等症：血清コルチゾール濃度 10.1～20μg/dL  

尿中遊離コルチゾール排泄量 101～300μg/日 

重症： 血清コルチゾール濃度 20.1μg/dL 以下  

尿中遊離コルチゾール排泄量 301μg/日以上 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

405



77 下垂体性ゴナドトロピン分泌亢進症 

中枢性思春期早発症と下垂体ゴナドトロピン産生腫瘍を対象とする。 

 

A.中枢性思春期早発症：小児慢性特定疾患における診断基準を適用（ここでは省略） 

 

B.下垂体ゴナドトロピン産生腫瘍 

確実例を対象とする。 

１. 主要項目 

（１）主症候 

①小児：性ホルモン分泌亢進症候 

②成人男性：女性化乳房 

③閉経期前の成人女性：過少月経 

④その他に腫瘍に伴う中枢神経症状を認める 

 

（２）  検査所見 

①腫瘍によって産生されるゴナドトロピン（LH、 FSH、 hCG）または GnRH(LHRH)によって生じるゴナドト

ロピン分泌過剰を認める。FSH 産生腫瘍が多い。 

②画像診断で視床下部や下垂体に腫瘍性病変を認める。 

③免疫組織化学的にゴナドトロピン産生を認める。 

 

２．診断基準 

確実例：（１）ならびに（２）を満たす。 

 

３．鑑別診断 

 原発性性腺機能低下に基づく反応性ゴナドトロピン分泌過剰。性ホルモン分泌低下の症候に加えて、ゴナドト

ロピン値の高値を示す。  

 下記の値が目安であるが、他の臨床症状をあわせて診断する。 

１） 精巣機能低下症 FSH >20mIU/mL 

２） 卵巣機能低下症 FSH >20mIU/mL 
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＜重症度分類＞ 

重症を対象とする。 

  軽症：下記以外。 

 重症：次のいずれかを満たす。 

視床下部腫瘍（胚細胞腫や奇形腫または過誤腫）による hCG または GnRH 産生 

下垂体機能低下症を併発するゴナドトロピン産生下垂体腺腫 
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７8 下垂体性成長ホルモン分泌亢進症 

確実例を対象とする。 

１．主要項目 

（１）主症候（注 1） 

① 手足の容積の増大 

② 先端巨大症様顔貌（眉弓部の膨隆，鼻・口唇の肥大，下顎の突出など） 

③ 巨大舌 

 

（２）検査所見 

① 成長ホルモン（GH）分泌の過剰。 

血中 GH 値がブドウ糖 75g 経口投与で正常域まで抑制されない。 （注 2） 

② 血中 IGF-1 ( ソマトメジン C) の高値（年齢・性別基準値の 2SD 以上）。（注 3） 

③ CT または MRI で下垂体腺腫の所見を認める。 （注 4） 

 

２．参考事項 

副症候および検査所見 

（１）  発汗過多 

（２）  頭痛 

（３）  視野障害 

（４）  女性における月経異常 

（５）  睡眠時無呼吸症候群 

（６）  耐糖能異常 

（７）  高血圧 

（８）  咬合不全 

（９）  頭蓋骨および手足の単純Ｘ線の異常 （注 5） 

 

３．診断基準 

確実例：１（１）①から③の１項目以上を満たし、かつ１（２）①から③すべての項目を満たすもの。 

可能性を考慮：ブドウ糖負荷で GH が正常域に抑制されたり、臨床症候が軽微な場合でも、 IGF-1 が高値

で、１（２）③を満たすもの。 

 

（注 1）発病初期例や非典型例では症候が顕著でない場合がある。 

（注 2）正常域とは血中 GH 底値 1 ng/ml （リコンビナント GH を標準品とする GH 測定法）未満である。糖尿病、

肝疾患、腎疾患、青年では血中 GH 値が正常域まで抑制されないことがある。 また、本症では血中 GH 

値が TRH や LH-RH 刺激で増加(奇異性上昇) することや，ブロモクリプチンなどのドパミン作動薬で

血中 GH 値が増加しないことがある。 さらに， 腎機能が正常の場合に採取した尿中 GH 濃度が正常

値に比べ高値である。 

（注 3）健常者の年齢・性別基準値を参照する。栄養障害、肝疾患、腎疾患、甲状腺機能低下症、コントロール不

良の糖尿病などが合併すると血中 IGF-I が高値を示さないことがある。 
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IGF- Ⅰの基準値としては別添の資料を参考のこと。 

（注 4）明らかな下垂体腺腫所見を認めない時や、ごく稀に GHRH 産生腫瘍の場合がある。 

（注 5） 頭蓋骨単純 X 線でトルコ鞍の拡大および破壊、副鼻腔の拡大と突出、外後頭隆起の突出、下顎角の

開大と下顎の突出など、手 X 線で手指末節骨の花キャベツ様肥大変形、足Ｘ線で足底部軟部組織厚 

heel pad の増大＝22mm 以上を認める。 
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410



＜重症度分類＞ 

以下に示す項目のうち最も重症度の高い項目を疾患の重症度とし、中等症以上を対象とする。 

 

軽症： 血清 GH 濃度 1ng/mL 以下 

血清 IGF-1 濃度 SD スコア  +2.5 以下 

合併症の進行はない 

 

中等症：血清 GH 濃度 1.1～2.5ng/mL 

血清 IGF-1 濃度 SD スコア   +2.51 以上 

臨床的活動性（頭痛、発汗過多、感覚異常、関節痛のうち、2 つ以上の臨床症状）を認める 
 

重症： 血清 GH 濃度 2.6ng/mL 以上 

 血清 IGF-1 濃度 SD スコア +2.51 以上 

 臨床的活動性および合併症の進行を認める 
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７9 下垂体前葉機能低下症 

以下の A から E に示す各ホルモンの分泌低下症のいずれかの診断基準を満たす「確実例」を対象とする。 

 

A. ゴナドトロピン分泌低下症 

 

１．主要項目 

（１）主症候 

① 二次性徴の欠如(男子 15 歳以上、女子 13 歳以上)または二次性徴の進行停止 

② 月経異常(無月経、無排卵周期症、稀発月経など) 

③ 性欲低下、勃起障害、不妊 

④ 陰毛・腋毛の脱落、性器萎縮、乳房萎縮 

⑤ 小陰茎、停留精巣、尿道下裂、無嗅症（Kallmann 症候群）を伴うことがある。 

 

（２） 検査所見 

① 血中ゴナドトロピン（LH、 FSH）は高値ではない。 

② ゴナドトロピン分泌刺激検査(LH-RH test, clomiphene, estrogen 投与等)に対して血中ゴナドトロピン

は低ないし無反応。但し、視床下部性ゴナドトロピン分泌低下症の場合は、 GnRH（LHRH ）の１回ま

たは連続投与で正常反応を示すことがある。 

③ 血中、尿中性ステロイド(estrogen, progesterone, testosterone など) の低値 

④ ゴナドトロピン負荷に対して性ホルモン分泌増加反応がある。 

 

２．除外規定 

ゴナドトロピン分泌を低下させる薬剤投与や高度肥満・神経性食思不振症を除く。 

 

３．診断基準 

確実例：（１）の１項目以上と（２）の全項目を満たす。 

 

B. 副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）分泌低下症 

 

１．主要項目 

（１）主症候 

① 全身倦怠感 

② 易疲労性 

③ 食欲不振 

④ 意識消失（低血糖や低ナトリウム血症による） 

⑤ 低血圧 

（２） 検査所見 

① 血中コルチゾールの低値 

② 尿中遊離コルチゾール排泄量の低下 
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③ 血中 ACTH は高値ではない。 

④ ACTH 分泌刺激試験(CRH 、インスリン負荷など) に対して、血中 ACTH およびコルチゾールは低反

応ないし無反応を示す。 

⑤ 迅速 ACTH（コートロシン）負荷に対して血中コルチゾールは低反応を示す。但し、ACTH-Z（コートロ

シン Z）連続負荷に対しては増加反応がある。 

 

２. 除外規定 

  ACTH 分泌を低下させる薬剤投与を除く。 

 

３．診断基準 

確実例：（１）の１項目以上と（２）の①～③を満たし、④あるいは④および⑤を満たす。 

 

C. 甲状腺刺激ホルモン（TSH）分泌低下症 

 

１．主要項目 

（１）主症候 

① 耐寒性の低下 

② 不活発 

③ 皮膚乾燥 

④ 徐脈 

⑤ 脱毛 

⑥ 発育障害 

 

（２） 検査所見 

① 血中 TSH は高値ではない。 

② TSH 分泌刺激試験(TRH 負荷など) に対して、血中 TSH は低反応ないし無反応。但し視床下部性

の場合は、TRH の１回または連続投与で清浄反応を示すことがある。 

③ 血中甲状腺ホルモン（freeT4、 freeT3 など）の低値。 

   

 ２．除外規定 

   TSH 分泌を低下させる薬剤投与を除く。 

 

２．診断基準 

確実例：（１）の１項目以上と（２）の 3 項目を満たす。 

 

D. 成長ホルモン（GH）分泌不全症 

 

D-1. 小児 （GH 分泌不全性低身長症） 
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（※小児の診断は小児慢性特定疾病の基準に準ずる） 

 

１．主要項目 

（１）主症候 

① 成長障害があること。 （通常は、身体のつりあいはとれていて、身長は標準身長の -2.0SD 以

下、あるいは身長が正常範囲であっても、成長速度が 2 年以上にわたって標準値の -1.5SD 以

下であること。） 

② 乳幼児で、低身長を認めない場合であっても、成長ホルモン分泌不全が原因と考えられる症候

性低血糖がある場合。 

③ 頭蓋内器質性疾患や他の下垂体ホルモン分泌不全があるとき。 

（２） 検査所見 

成長ホルモン(GH)分泌刺激試験として、インスリン負荷、アルギニン負荷、 L-DOPA 負荷、クロニ

ジン負荷、グルカゴン負荷、または GHRP-2 負荷試験を行い、下記の値が得られること：、インスリン

負荷、アルギニン負荷、 L-DOPA 負荷、クロニジン負荷、またはグルカゴン負荷試験において、原

則として負荷前および負荷後 120 分間（グルカゴン負荷では 180 分間） にわたり、30 分毎に測定

した血清中 GH 濃度 の頂値が 6ng/ml 以下であること。 GHRP-2 負荷試験で、負荷前および負

荷後 60 分にわたり、15 分毎に測定した血清 GH 頂値が 16 ng/ml 以下であること。 

 

２．診断基準 

以下を満たすものを「確実例」とし、いずれかに分類すること。 

重症：主症候が１（１）①を満たし、かつ１（２）の２種以上の分泌刺激試験における GH 頂値がすべて 3 

ng/ml 以下（GHRP-2 負荷試験では 10 ng/ml 以下）のもの。 

または、主症候が１（１）の②または、１（１）の①と③を満たし、かつ１（２）の１種類の分泌刺激試験にお

ける GH 頂値が 3 ng/ml 以下（GHRP-2 負荷試験では 10 ng/ml 以下）のもの。 

中等症：「重症成長ホルモン分泌不全性低身長症」を除く成長ホルモン分泌不全性低身長症のうち、全

ての GH 頂値が 6ng/mL 以下（GHRP-2 負荷試験では 16 ng/ml 以下）のもの。 

 

D-2. 成人 （成人 GH 分泌不全症） 

 

１．主要項目 

Ⅰ主症候および既往歴 

1 小児期発症では成長障害を伴う（注 1）。 

2 易疲労感、スタミナ低下、集中力低下、気力低下、うつ状態、性欲低下などの自覚症状を伴うことが

ある。 

3 身体所見として皮膚の乾燥と菲薄化、体毛の柔軟化、体脂肪 (内臓脂肪)の増加、ウェスト/ヒップ

比の増加、除脂肪体重の低下、骨量の低下、筋力低下などがある。 

4 頭蓋内器質性疾患（注 2）の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既往がある。 
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Ⅱ検査所見 

1 成長ホルモン（GH）分泌刺激試験として、インスリン負荷、アルギニン負荷、グルカゴン負荷、または

GHRP-2 負荷試験を行い（注３）、下記の値が得られること（注４）：インスリン負荷、アルギニン負荷

またはグルカゴン負荷試験において、負荷前および負荷後１２０分間（グルカゴン負荷では１８０分

間）にわたり、３０分ごとに測定した血清（血漿）GH の頂値が 3 ng/ml 以下である（注４、５）。GHRP-

２負荷試験で、負荷前および負荷後６０分にわたり、１５分毎に測定した血清（血漿）GH 頂値が 9 

ng/ml 以下であるとき、インスリン負荷における GH 頂値 1.8 ng/ml 以下に相当する低 GH 分泌反応

であるとみなす（注５）。 

2 GH を含めて複数の下垂体ホルモンの分泌低下がある。 

 

Ⅲ 参考所見 

1 血清 (漿) IGF-I 値が年齢および性を考慮した基準値に比べ低値である（注６)。 

 

[判定基準] 

成人成長ホルモン分泌不全症（「確実例」） 

1. Ⅰの１あるいはⅠの２と３を満たし、かつⅡの１で２種類以上のGH分泌刺激試験において基準を満

たすもの。 

2. Ⅰの４とⅡの２を満たし、Ⅱの１で１種類の GH 分泌刺激試験において基準を満たすもの。 

GHRP-2 負荷試験の成績は、重症型の成人 GH 分泌不全症の判定に用いられる（注 7）。 

成人成長ホルモン分泌不全症の疑い 

1. Ⅰの１項目以上を満たし、かつⅢの１を満たすもの。 

 

[病型分類] 

重症成人成長ホルモン分泌不全症 

1. Ⅰの１あるいはⅠの２と３を満たし、かつⅡの１で 2 種類以上の GH 分泌刺激試験における血清(血

漿)GH の頂値がすべて 1.8 ng/ml 以下（GHRP-2 負荷試験では 9 ng/ml 以下）のもの。 

2. Ⅰの４ とⅡの２を満たし、Ⅱの１で１種類の GH 分泌刺激試験における血清(血漿) GH の頂値が 

1.8 ng/ml 以下（GHRP-2 負荷試験では 9 ng/ml 以下）のもの。 

 

中等度成人成長ホルモン分泌不全症 

成人 GH 分泌不全症の判定基準に適合するもので、重症成人 GH 分泌不全症以外のもの。 

 

注意事項 

（注１） 性腺機能低下症を合併している時や適切な GH 補充療法後では成長障害を認めないことがある。 

（注２） 頭蓋内の器質的障害、頭蓋部の外傷歴、手術および照射治療歴、あるいは画像検査において視

床下部-下垂体の異常所見が認められ、それらにより視床下部下垂体機能障害の合併が強く示唆され

た場合。 

（注３） 重症成人 GH 分泌不全症が疑われる場合は、インスリン負荷試験または GHRP-2 負荷試験をま
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ず試みる。インスリン負荷試験は虚血性心疾患や痙攣発作を持つ患者では禁忌である。追加の検査とし

てアルギニン負荷あるいはグルカゴン負荷 試験を行う。クロニジン負荷、Ｌ-DOPA 負荷と GHRH 負荷

試験は偽性低反応を示すことがあるので使用しない。 

（注４） 次のような状態においては、GH 分泌刺激試験において低反応を示すことがあるので注意を必要と

する。 

甲状腺機能低下症：甲状腺ホルモンによる適切な補充療法中に検査する。 

中枢性尿崩症：DDAVP による治療中に検査する。 

成長ホルモン分泌に影響を与える下記のような薬剤投与中：可能な限り投薬中止して検査する。 

薬理量の糖質コルチコイド，α-遮断薬，β-刺激薬，抗ドパミン作動薬，抗うつ薬，抗精神病薬，抗コ

リン作動薬，抗セロトニン作動薬，抗エストロゲン薬 

高齢者、肥満者、中枢神経疾患やうつ病に罹患した患者 

（注５） 現在の GH 測定キットはリコンビナント GH に準拠した標準品を用いている。しかし、キットにより GH

値が異なるため、成長科学協会のキット毎の補正式で補正した GH 値で判定する。 

（注６） 栄養障害、肝障害、コントロール不良な糖尿病、甲状腺機能低下症など他の原因による血中濃度

の低下がありうる。 

（注７） 重症型以外の成人 GH 分泌不全症を診断できる GHRP-2 負荷試験の血清（血漿）GH 基準値は

まだ定まっていない。 

 

(附 1) 下垂体性小人症、下垂体性低身長症または GH 分泌不全性低身長症と診断されて GH 投与による

治療歴が有るものでも、成人において GH 分泌刺激試験に正常な反応を示すことがあるので再度検査が

必要である。 

(附 2) 成人において GH 単独欠損症を診断する場合には、2 種類以上の GH 分泌刺激試験において、基準

を満たす必要がある。 

（附 3） 18 歳未満であっても骨成熟が完了して成人身長に到達している場合に本手引きの診断基準に適

合する症例では、本疾患の病態はすでに始まっている可能性が考えられる。 

 

E. プロラクチン（PRL）分泌低下症 

 

１．主要項目 

（１）主症候 

産褥期の乳汁分泌低下 

（２） 検査所見 

① 血中 PRL 基礎値の低下。 （複数回測定し、いずれも 1.5 ng/ml 未満であることを確認する。） 

② TRH 負荷試験。TRH 負荷（200～500μg 静注）に対する血中 PRL の反応性の低下または欠如を認め

る。 

 

２．診断基準（「確実例」） 

1（１）と（２）を満たす。 
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＜重症度分類＞ 

重症を対象とする。 

  

 軽症： 特発性間脳性無月経、心因性無月経など 

 

 重症： 以下のいずれかをみたすもの 

間脳下垂体腫瘍などの器質的疾患に伴うもの 

  先天異常に伴うもの 

  複合型下垂体ホルモン分泌不全症または汎下垂体機能低下症 

  重症の成長ホルモン分泌不全症 

  ACTH 単独欠損症、ゴナドトロピン単独欠損症 

 
※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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80 家族性高コレステロール血症（ホモ接合体） 

○ 概要 

 

１． 概要  

 家族性高コレステロール血症（FH）は、LDL 受容体遺伝子変異による単一遺伝子疾患であり、常染色体

優性遺伝形式をとる。ホモ接合体患者は 100 万人に 1 人程度の頻度で認められる。FH は高 LDL-コレステ

ロール血症、腱黄色腫および若年性冠動脈硬化症を主徴とする。ヘテロ接合体とホモ接合体は、出現する

症状や総コレステロールの値の程度、治療への反応性が全く異なり、その管理においても全く別の取り扱

いをする必要がある。 

 

２．原因  

 FH は、LDL 受容体の遺伝子変異により LDL 受容体蛋白が欠損しあるいはその機能が大きく障害されて、

高 LDL 血症が引き起こされると考えられている。通常血漿 LDL の約 70％が肝臓で代謝されるが、ホモ接合

体患者では、肝臓での LDL の代謝が正常の約 10％に低下しており、低下の程度に反比例して血漿 LDL 濃

度は上昇し、血管壁へのコレステロールの沈着のリスクが高まる。そのため、FH 患者では若年より高 LDL

コレステロール血症を示し、それに起因する若年性動脈硬化症が冠動脈を中心に好発する。 

 

３．症状  

 FH ホモ接合体は、出生時より著明な高 LDL コレステロール血症を呈し、皮膚黄色腫が特徴的である。ア

キレス腱黄色腫、角膜輪、全身性動脈硬化症は、小児期において著明に進行する。動脈硬化症は、冠動

脈だけでなく大動脈弁にも進行し、特徴的な弁上狭窄、弁狭窄を形成する。黄色腫の頻度は、LDL 値の上

昇の度合いと期間の長さに比例する一方、眼瞼黄色腫は FH に特異的なものではなく、正脂血症の患者に

も認められる。 

 FHホモ接合体では、大動脈弁上狭窄、弁狭窄、冠動脈狭窄が、乳幼児期に出現し、進行して30歳までに

狭心症、心筋梗塞、突然死を引き起こすことが知られている。胸部大動脈、腹部大動脈や肺動脈にも強い

動脈硬化を引き起こす。一方、脳血管は比較的動脈硬化の進行が遅い。冠動脈硬化のほか、若年性動脈

硬化は大動脈には腹部大動脈瘤として現れることがあり、その頻度は約 26％と報告されている。  

 

４．治療法  

 FH の治療の基本は、冠動脈疾患など若年齢で起きる動脈硬化症の発症および進展の予防であり、早期

診断と適切な治療が最も重要である。出来るだけ早期に診断を下し、低脂肪食などの正しい食生活を子供

時代から身につけると同時に、喫煙、肥満、などの動脈硬化症の増悪因子をしっかりと避け、高血圧や糖

尿病を厳格にコントロールする。 

胆汁酸吸着レジンやスタチンなど、FH ホモ接合体に対する薬物療法は、LDL アフェレシス開始前の乳幼

児に対して行い、LDL アフェレシス開始後の患者に対しては、治療施行にて低下した LDL の再上昇を抑制

する補助的な目的で行う。FH ホモ接合体は LDL アフェレシスの絶対適応であり、できる限り早期に LDL ア

フェレシス治療を開始すべきである。現実的な治療開始の時期は、ベッド上で臥床し体外循環施行が可能
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となる４～６歳ごろからとなる。 

 FH ホモ接合体に対する LDL アフェレシス治療の長期効果については、皮膚黄色腫の退縮、狭心症の症

状の軽快、冠動脈の動脈硬化性病変の進展の抑制、退縮効果など、長期間の良好な治療効果の報告も

多い。一方、FH ホモ接合体に対して、LDL アフェレシスの導入が遅れると、心筋梗塞での死亡例の報告も

あり、早期の LDL アフェレシスの導入が望まれる。 

 生体肝移植も治療法のひとつとして選択される場合が有る。 

 

５．予後 

 FH ホモ接合体は、出生時より著明な高 LDL コレステロール血症を呈し、皮膚黄色腫が特徴的である。ア

キレス腱黄色腫、角膜輪、全身性動脈硬化症は、小児期において著明に進行する。動脈硬化症は、冠動

脈だけでなく大動脈弁にも進行し、特徴的な弁上狭窄、弁狭窄を形成する。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  140 人 

２．発病の機構 

  不明（ＬＤＬ受容体の遺伝子変異と考えられている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要 

５．診断基準 

あり（日本動脈硬化学会関与の診断基準） 

６．重症度分類 

    診断基準自体が概ね日常生活又は社会生活への支障の程度を表しているとする。 

 

○ 情報提供元 

 「原発性高脂血症に関する調査研究班」 

研究代表者 自治医科大学医学部内科学講座内分泌代謝学部門 教授 石橋 俊 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準  
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＜診断基準＞ 

確実例、ほぼ確実例を対象とする。 

<疾患概念> 

家族性高コレステロール血症(FH) ホモ接合体は、 LDL の代謝に関わる遺伝子の障害によりその異化が阻

害され、血中 LDL コレステロール値が著明に上昇して若年性に重度の動脈硬化症をきたす疾患であり、皮膚

や腱の重篤な黄色種をも伴う。 出来るだけ早期に発見しLDL アフェレシス（血漿交換を含む）などの積極的な治

療により血漿LDL 濃度の低下を必要とする。 

 

 

１．主要項目 

（１）理学所見 

皮膚黄色腫、腱黄色腫、角膜輪の存在、頚部雑音および心雑音に注意する。 FHホモ型は、幼少期か  

らの皮膚黄色腫が特徴的である。 

（２）血液・生化学的検査所見 

小児期より高 LDL コレステロール血症を示すことが多いが、高 LDL コレステロール血症に高中性 

脂肪血症が加わる例もある。 リンパ球や線維芽細胞の LDL 受容体活性はホモ接合体で健常人の  

20 ％以下に著明低下を示し、診断の参考となる。  

LDL 受容体、ARH、PCSK9 などの LDL 代謝経路に関わる遺伝子の解析により、確定診断を下すこ 

とができる。 

 

 

２．参考事項 

FH は、冠動脈および大動脈弁に若年性動脈硬化をきたすことが問題となる。 冠動脈硬化は、心筋梗塞 

や狭心症を引き起こすことから、注意が必要である。 大動脈弁狭窄、大動脈弁上狭窄を合併することが多く 

特にホモ接合体では弁置換術を必要とすることもあり、注意が必要である。 

 

 

３．鑑別診断 

シトステロール血症、脳腱黄色腫など皮膚黄色腫を示す疾患との鑑別診断、甲状腺機能低下症やネフロー 

ゼ症候群などの高 LDL コレステロール血症を示す疾患との鑑別診断が問題となる。 
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４．診断基準 

確実例、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例： 

LDL 代謝経路に関わる遺伝子の遺伝子解析、あるいは LDL 受容体活性測定によって FH ホモ接合体 

であると診断されるもの。 

ほぼ確実例： 

空腹時定常状態の総コレステロール値が 450 mg/dl(LDL コレステロール値が370mg/dl) 以上、 

あるいは小児期より皮膚黄色腫が存在するなど重度の高コレステロール血症の徴候が存在し、 

薬剤治療に抵抗するもの。 
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＜重症度分類＞ 

診断基準自体を重症度分類とし、診断基準を満たすものをすべて対象とする。 

 

422



81 甲状腺ホルモン不応症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 甲状腺ホルモン不応症(Syndrome of Resistance to Thyroid Hormone, 以下 RTH)は、甲状腺ホルモンに

対する標的臓器の反応性が減弱している家族性症候群として 1967 年、Refetoff らによって初めて報告され、

レフェトフ症候群とも言われる疾患である。RTH は、甲状腺ホルモンの甲状腺ホルモン受容体(TR)を介した

作用の低下によるものとされている。TR をコードする遺伝子にはα型 TR(TRα)と TRβの２つがあるが、

RTH 家系の約 85%に TRβ遺伝子変異が認めることから、RTH は TRβの異常症と同義と考えられるように

なっている。残りの約 15％の家系における原因遺伝子は明らかでないが、TRβ遺伝子変異を伴う家系と

変異が認められない家系との臨床症状は全く区別がつかないことから、何らかの原因で TRβの機能が障

害され発症するものと考えられている。なお、2012 年 TRα変異を伴う症例が相次いで報告されたが、その

臨床症状は TRβの機能異常症である RTH とは大きく異なるものであった。 

 

２．原因  

 本症の病因の解明に近づいたのは、1988 年、Sakurai らにより RTH 患者においてβ型甲状腺ホルモン受

容体(TRβ)遺伝子に変異が同定されたことによる。その後、ほかの RTH 症例においても TRβ遺伝子変異

が次々と同定され、さらに、TRβ遺伝子改変マウス（ノックインマウス）においても本症の主な特徴である

TSH の抑制を伴わない血中 T4,T3 の高値（SITSH）が再現された。これらの知見により、RTH が TRβの機

能異常症であるという概念が確立した。また、変異 TRβは正常 TRβのみならず、正常 TRαの機能も阻害

するドミナントネガティブ作用を有する。このため、本症は例外的な 1 家系(TRβ遺伝子の大部分を含む領

域が欠失している家系)を除いてすべて常染色体性優性遺伝形式をとる。 

 

３．症状  

 甲状腺腫と軽度の頻脈以外の症状を示さない症例が多いが、甲状腺中毒症症状が強く注意欠陥多動障

害や著しい頻脈を示す患者も多い。逆に受容体異常の程度が強いと、TRαと TRβ双方の働きを抑えてし

まうため、先天性甲状腺機能低下症の症状である知能発達遅延や低身長、難聴といった障害を伴う。 

 

４．治療法  

 RTH の多くの症例では、甲状腺ホルモンに対する標的臓器の反応性の低下は甲状腺ホルモンが高値に

なり代償されており、治療を必要としない。しかし、一部の患者は血中甲状腺ホルモン濃度上昇による、頻

脈や落ち着きのなさなど甲状腺中毒症の症状を呈する。これらの症状に対し、β遮断薬による対症療法が

有効であることが多いが、この効果が充分でない場合は治療に難渋する。これまで、ドーパミン受容体作用

薬の投与が試みられてきたが、副作用や効果の持続性などの問題があり、一般的治療法としては確立さ

れていない。また、T3 誘導体であり、血中半減期が非常に短い Triacが TSH分泌抑制のため使用されたが、

その効果は限定的であり、しかも日本や米国では入手困難である。また、TSH 受容体拮抗薬による TSH 作

用の抑制が可能になれば、下垂体型不応症に有効である可能性が高く、その開発が望まれる。 
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５．予後 

 頻脈のある患者は注意が必要で、心房細動のため若年で脳梗塞を起こした病歴のある症例もある。また、

ごく少数ではあるが、β型甲状腺ホルモン受容体異常の程度が強く、生後まもなく重い甲状腺機能低下症

の症状を示す症例もある。このような症例では、通常の甲状腺機能低下症の患者と違い血液中の甲状腺

ホルモン濃度は上昇しているが、甲状腺ホルモン剤の投与により甲状腺機能低下による症状が緩和される

ため、速やかに遺伝子診断により診断を確定する必要がある。また、患者が妊娠した場合で児が変異を持

たない場合、甲状腺中毒症により低出生体重児となることがある。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 3,000 人（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明（TRβ遺伝子の変異などが示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（長期に頻脈や注意欠陥多動障害を示す症例、甲状腺機能低下症の症状を示す症例がある） 

５．診断基準 

あり（研究班作成診断基準あり） 

 ６．重症度分類 

    研究班の重症度分類用いて、中等度以上を対象とする。 

    

○ 情報提供元 

「ホルモン受容機構異常に関する調査研究班」 

研究代表者 和歌山県立医科大学 内科学第一講座 赤水尚史 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

確実例、疑診例を対象とする。 

I 主要症候 

 (１)大部分の代謝状態は正常で臨床症状はない（全身型）。 

    しかし、甲状腺機能低下症あるいは亢進症の症状のいずれもとり得る。 

   さらに同一症例にこれらの症状が混在することがある。 

   亢進症状の強い症例を下垂型としてきた。 

 (２) 軽度のびまん性甲状腺腫大を認めることが多い。 

 (３) 血中の甲状腺ホルモン濃度と全身の代謝状態が合致しない＊1。 

II 検査所見 

 (１) 血中甲状腺ホルモン（特に遊離 T4 値）が高値にもかかわらず血中 TSH は基準値内〜 

  軽度高値を示す(Syndrome of Inappropriate Secretion of TSH, SITSH)が持続する。＊２ 

 (２)甲状腺ホルモン剤投与による反応が乏しい。 

 (３)甲状腺ホルモン受容体 β 遺伝子に変異を認める。 

III 参考事項  

 (１) TRH 試験により血中 TSH は正常反応を示す。 

    甲状腺ホルモン剤を投与した際のＴＳＨの抑制が不十分。 

 (２) 血中 α サブユニットあるいは α サブユニット/ TSH モル比は正常 

 (３) 血縁者に発生する。 

IV 除外項目 

 ＴＳＨ産生腫瘍やアルブミン遺伝子異常による家族性異アルブミン性高サイロキシン血症との鑑別を必要と

する。 

[診断の基準] 

 確実例：I と II の(1),(3)を満たす症例。 

 疑診例：I と II の(1)を満たす症例。 

 ＊1 参考所見として SHBG, ALP, フェリチン、CK、尿中デオキシピリジノリンなど 

 ＊2 測定系や測定時期を変更し、真の SITSH であるか確認する。 

 

遺伝子診断について 

TRβ遺伝子解析の結果、変異があり以下の３つのいずれかの条件を満たせば RTH の診断は確定する。 

１．第１度近親者に SITSH 症例が存在する。 

２．TRβ遺伝子変異が RTH 症例において既報の変異である。 

３．これまでに報告のない新規変異であるが，その変異が RTH において変異が収束する３つのクラスター

上に位置する。 

４．（参考）以上のいずれにも該当しないが，in vitro で TRβの機能異常が確認された変異である。 
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診断アルゴリズム 
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＜重症度基準＞ 

診断基準の主要症候によって重症度を分類し、中等度以上を対象とする。 

 

軽症：SITSH・甲状腺の軽度肥大以外の症状を示さず、日常生活に支障がない。 

 

中等度：頻脈による動悸や易被刺激性などを示し、日常生活に支障がある。 

 

重症：著しい頻脈や心房細動、注意欠陥多動障害、精神発達遅滞・成長障害など日常生活に著しい支障が

ある。 

 

（注） 

重症度に関わらず、患者が出産した場合、児に遺伝する可能性が 50%であること、また、児が変異 TRβ

遺伝子をもたない場合、低体重となる可能性があるなど支障があることに臨床上留意する。 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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82 先天性副腎皮質酵素欠損症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 副腎皮質ではミネラルコルチコイド、グルココルチコイド、副腎性アンドロゲンが産生されている。副腎皮質

酵素欠損症は、このステロイドホルモンを作る過程に関与する酵素が先天的に欠損することで起こる病気

である。ステロイドホルモンが作られる過程には五つのチトクローム酵素（P450）と 3β-ヒドロキシステロイド

デヒドロゲナーゼの六つの酵素が関与している。したがって副腎皮質酵素欠損症として六つの病気がある

ことになる。このうち、特にコルチゾールができないことにより、下垂体から ACTH（副腎皮質刺激ホルモン）

が過剰に分泌される結果副腎が過形成をきたすものを先天性副腎過形成症と呼ぶ。これにはリポイド過形

成症、21 水酸化酵素欠損症、11β-水酸化酵素欠損症、17α-水酸化酵素欠損症、3β-ヒドロキシステロ

イドデヒドロゲナーゼ（3β-HSD）欠損症の五つの病気がある。その他、鉱質コルチコイドができないもので、

過剰な ACTH 分泌過剰をきたさないものとして 18-ヒドロキシラーゼ欠損症がある。遅発型を示すものは 21

水酸化酵素欠損症、11β-水酸化酵素欠損症でみられている。さらに最近では 21 水酸化酵素，17α水酸

化酵素活性がともに低下し、骨奇形を伴う酵素欠損症が報告された(P450 オキシドレダクターゼ欠損症)。 

 

２．原因  

副腎皮質酵素欠損症は、責任酵素の異常によるとされている。ただし、リポイド副腎過形成は、ミトコンドリ

アのコレステロール輸送蛋白の StAR の異常もしくはステロイド合成酵素のコレステロール側鎖切断酵素の

異常によって起こる。 

 

３．症状  

 先天性副腎過形成症では病型を問わず、コルチゾールの低下をきたすことから、未治療例では、易疲労

感等の副腎不全症状を呈する場合もあるが、無症状例も存在する。21 水酸化酵素欠損症、リポイド副腎過

形成などの鉱質コルチコイドが不足する疾患では塩喪失に伴う低血圧、ショックなどの症状がみられる。ま

た ACTH 過剰による症状として皮膚に色素沈着もみられる。またリポイド副腎過形成、17α-水酸化酵素活

性低下症では、性ホルモンが不足することから、男女とも性腺機能不全症を認める。すなわち、男子では外

陰部の女性化等の男性仮性半陰陽が、女子では無月経、乳房発育不良等の二次性徴の欠落症状を認め

る。一方、21-水酸化酵素欠損症、11β-水酸化酵素欠損症、3b-HSD 欠損症女児では、アンドロゲン過剰

のために男性化兆候を認める。その他、11β-水酸化酵素欠損症、17α-水酸化酵素欠損症では高血圧を

呈する。P450 オキシドレダクターゼ欠損症では女児では出生時、外性器の異常が認められる。またこの病

気では頭蓋骨癒合症、橈骨上腕骨癒合症、大腿骨の彎曲、関節拘縮を伴うことがある。 

 

４．治療法  

 副腎皮質ステロイドの補充を行う。急性副腎不全の症状がある場合には、副腎皮質ステロイドの静脈内

投与や電解質異常の正常化をはかる。。 
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５．予後 

 不足している副腎皮質ステロイドを服用していれば生命予後は良好である。 

しかし、薬をきちんと決められた量で飲まないと、成長障害、二次性発達不全、生理不順などがみられる。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（研究班より） 

  約 1,800 人 

２．発病の機構 

  不明（遺伝子の異常などが示唆される） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（生涯にわたりグルココルチコイドとミネラルコルチコイドの補充が必要となる） 

５．診断基準 

あり（研究班による） 

 ６．重症度分類 

    研究班提案のものを使用し、「血中コルチゾールの低下を認める」、「負荷試験への反応性低下」、「何らか

の副腎不全症状がある」、「ステロイドを定期的に補充している者」を対象とする 

 

 

○ 情報提供元 

「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班」 

研究代表者 福岡大学医学部内分泌・糖尿病内科 教授 柳瀬 敏彦 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

１．先天性リポイド過形成症 

 

臨床症状 

１．副腎不全症状 

哺乳力低下、体重増加不良、嘔吐、脱水、意識障害、ショックなど。 

２．皮膚色素沈着 

全身のびまん性の色素沈着。 

口腔粘膜、口唇、乳輪、臍、外陰部に強い色素沈着。 

３．外性器所見（注 1） 

ほぼ全例女性型外性器。 

参考検査所見 

１．画像検索による副腎皮質の腫大（注 2） 

２．血漿 ACTH 高値 

３．PRA 高値 

４．尿中ステロイドプロフィルにおいて、ステロイド代謝物の全般的低下。特に新生児期の胎生皮質ステロイド

異常低値（注 3） 

５．低 Na 血症、高 K 血症 

染色体検査 

遺伝子診断 

・Steroidogenic acute regulatory protein（StAR）遺伝子の異常（90%以上の症例で同定される） 

・コレステロール側鎖切断酵素（P450scc）遺伝子（CYP11A）の異常 

除外項目 

・先天性副腎低形成症 

・ACTH 不応症 

・21-水酸化酵素欠損症 

・3β水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症 

  

(注1)本症では殆どが外性器は女性型であるが、一部外性器の軽度の男性化を示す46, XY女性例(StAR異常、

P450scc 異常)、外性器が完全な男性型を示す 46, XY 男子例（StAR 異常症）が存在する。 

(注 2)先天性リポイド過形成症（とくに P450scc 異常）でも副腎の腫大を認めない場合があり、その場合先天性副

腎低形成との鑑別は難しい。特に治療開始後に副腎の腫大を認めない際に、本症を否定することはできない。

遺伝子診断を参考に診断する。 

(注 3)国内ではガスクロマトグラフ質量分-選択的イオンモニタリング法による尿ステロイドプロフィルが可能であ

り、診断に有用である。（ただし本検査のみで先天性リポイド過形成症と先天性副腎低形成症との鑑別は不

可）。 
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＜確定診断＞ 

除外項目を除外した上で、 

・ 3 つの臨床症状、副腎の腫大を認めた場合は、「先天性リポイド過形成症」と診断する。特に副腎 CT におけ

る fat density を伴う副腎腫大は診断的価値が高い。 

・ 注 1、注 2 にあるように非典型例では臨床症状、各種検査所見を組み合わせて診断を行う。但し副腎不全を

きたしているときは治療が優先される。ステロイド補充は各種内分泌検査、染色体検査の結果を待たずに行

う。症状が落ち着いてから、各種検査結果を総合して診断を確定する。必要であれば遺伝子診断を行う。 
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２．3β－水酸化ステロイド脱水素酵素（３β-HSD）欠損症 

 

臨床症状 

１．副腎不全症状 

哺乳力低下、体重増加不良、嘔吐、脱水、意識障害、ショックなど。 

２．皮膚色素沈着 

全身のびまん性の色素沈着。 

口腔粘膜、口唇、乳輪、臍、外陰部に強い色素沈着。 

３．外性器所見 

46, XY 症例では尿道下裂、停留精巣などの不完全な男性化。 

46, XX 症例では正常女性型から軽度の陰核肥大，陰唇癒合（軽度の男性化）。 

 

参考検査所見 

１. 血漿 ACTH 高値 

２．PRA の高値 

３．Pregnenolone/Progesterone、17-OH pregnenolone/17-OH progesterone、DHEA/Δ4-androstenedione 比

の上昇（注１） 

４．低 Na 血症、高 K 血症 

染色体検査 

遺伝子診断 

タイプ II 3βHSD 遺伝子（HSD3B2）の異常 

 

除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・11β-水酸化酵素欠損症 

・17α-水酸化酵素欠損症 

・POR 欠損症 

  

(注 1) 内分泌学的にΔ5-/Δ4-ステロイド比の上昇がマーカーになるが 17-OHP、Δ4-androstenedione の上昇

を認める場合もある。いくつかの検査項目は保険収載されていないが、一部の民間検査機関で測定可能であ

る。ただし生後 6 ヶ月までは、免疫化学的測定-直接法による血中ステロイドホルモン測定は診断に必ずしも

有用ではない。（測定に胎生皮質ステロイドの影響を受けるからである。） 

  

＜確定診断＞ 

除外項目を除外した上で、 

・3 つの臨床症状を認める場合は 3β-HSD 欠損症と診断する。 

・染色体検査は時間がかかるため、副腎不全をきたしている場合は治療が優先される。この場合症状が落ち

ついてから、各種検査結果を総合して診断を確定する。必要があれば遺伝子診断を行う。 
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３．21-水酸化酵素欠損症 

 

臨床症状 

１．副腎不全症状 

哺乳力低下、体重増加不良、嘔気・嘔吐、脱水、意識障害、ショックなど。 

２．男性化徴候 

女児における陰核肥大、陰唇癒合、共通泌尿生殖洞。女性における多毛。 

男子における伸展陰茎長の増大。男性における無精子症。 

３．皮膚色素沈着 

全身のびまん性の色素沈着。 

口腔粘膜、口唇、乳輪、臍、外陰部に強い色素沈着。 

４．低身長 

男女とも副腎アンドロゲンの過剰は早期身長発育を促すが，早期骨端線閉鎖により最終的には低身長をきた

す。 

検査所見 

血清 17-OHP の高値 

参考検査所見 

１．尿中 PT 高値（注１） 

２．尿中 Pregnanetriolone (Ptl) 高値。 

尿中 11-hydroxyandorosterone(11-OHAn)/Pregnanediol(PD)高値（注２）。 

３．血漿 ACTH 高値 

４．PRA 高値 

５．低 Na 血症、高 K 血症 

染色体検査 

遺伝子診断 

P450c21 遺伝子（CYP21A2）の異常 

除外項目 

・3β水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症 

・P450 オキシドレダクターゼ(POR)欠損症 

・11β-水酸化酵素欠損症 

  

(注 1) 新生児期においては特異性が低い。 

(注 2) 国内では尿 Ptl はガスクロマトグラフ質量分析－選択的イオンモニタリング法による尿ステロイドプロフィ 

ルで測定可能であり、診断に有用である。一方、ガスクロマトグラフ法では偽高値となる。 

(注 3) 新生児において基準値はなく、特異性も低い。 

  

 

＜確定診断＞ 
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除外項目を除外した上で、 

・ 臨床症状を認め、新生児マススクリーニングで 17-OHP 高値が認められれば 21-水酸化酵素欠損症と診断

する。 

・ 副腎不全、塩喪失状態を認めない男性化徴候を認める女児では血清 17-OHP 高値であれば診断する。た

だし、血清 17OHP-RIA 法の在胎週数別、年齢別基準範囲は必ずしも確立しておらず、慎重に判断する。 

・ 副腎不全、塩喪失状態を認めない男児では血清17-OHP高値で色素沈着を認める場合は診断する。ただし、

血清 17OHP-RIA 法の在胎週数別、年齢別基準範囲は必ずしも確立しておらず、慎重に判断する。 

・ 新生児期に臨床症状を認めない男児、女児において血清 17-OHP 上昇のみの場合には、偽陽性、一過性

高 17-OHP 血症、あるいは非古典型の可能性がある。（とくに早期産児の場合偽陽性が多いことに注意）。

ガスクロマトグラフ質量分析－選択的イオンモニタリング法による尿 Ptl により鑑別診断を行うこと。 
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４．11β-水酸化酵素欠損症 

 

臨床症状 

主症状 

１．高血圧 

DOC 過剰産生による若年高血圧（注 1） 

２．男性化（46, XX 女性） 

生下時陰核肥大、陰唇陰嚢融合など外性器男性化。 

出生後も男性型体型、乳房発育不良、多毛などの男性化症状の進行。 

３． 性早熟（46, XY 男性） 

男児において性器肥大、陰毛出現などの性早熟。 

副症状 

低身長（男女とも）。 

男女とも副腎アンドロゲンの過剰は早期身長発育を促すが，早期骨端線閉鎖により最終的には低身長をきた

す。 

参考検査所見 

１．血漿 ACTH 高値 

２．PRA 低値 

３．血清 DOC、11-deoxycortisol の基礎値、負荷後 ACTH の高値（注２）。 

４．血清テストステロン高値、DHES(DHEA-S)高値 

５．尿ステロイドプロフィルにおける DOC・11-deoxycortisol 代謝物高値（注３）。 

染色体検査 

遺伝子診断 

P45011β遺伝子（CYP11B1）の異常 

除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・17α-水酸化酵素欠損症 

(注 1) まれに高血圧が認められない症例が存在する。 

(注 2) 生後 6 ヶ月までは、免疫化学的測定-直接法による血中ステロイドホルモン測定は診断に必ずしも有用で

はない。測定に胎生皮質ステロイドの影響を受けるからである。 

(注 3) 国内ではガスクロマトグラフ質量分析−選択的イオンモニタリング法による尿ステロイドプロフィルが可能

であり、診断に有用である。  

＜確定診断＞ 

除外項目を除外した上で、 

・ 主症状のうち 1, 2 を認める場合は副症状、各種検査を参考にして 11-β水酸化酵素欠損症と診断する。 

・ 主症状のうち 1, 3 を認める場合は副症状、各種検査を参考にして 11-β水酸化酵素欠損症と診断する。 

・ 注 1 のように高血圧を認めない例では、主症状 2 または 3, 副症状、各種検査を参考にして診断するが、ま

れな事例であり、慎重に診断する。 
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５．17α－水酸化酵素欠損症 

 

臨床症状 

主症状 

１．高血圧 

DOC やコルチコステロンの過剰産生による若年性高血圧（注 1） 

２．性腺機能低下症（注 2） 

外陰部は女性型。原発性無月経，乳房発育不全などの二次性徴の欠落。 

男女とも性毛（腋毛、恥毛）の欠如。 

副症状 

ミネラルコルチコイド過剰による低 K 血症に伴い、筋力低下を認めることがある。 

参考検査所見 

１．PRA 低値、血漿 ACTH 高値ではない 

２．血清 DOC、コルチコステロン(B)の基礎値、ACTH 負荷後のこれらの高値 

３．血清テストステロン、エストロゲンの低値 

４．尿中 17-OHCS、17KS の低値 

５．尿ステロイドプロフィルにおける progesterone、DOC、corticosterone 代謝物の高値（注 3） 

染色体検査 

遺伝子診断 

P450c17 遺伝子（CYP17）の異常 

除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・11β-水酸化酵素欠損症 

・POR 欠損症 

  

(注 1) まれに高血圧の認められない症例が存在する。 

(注2) 軽症46, XY症例で外性器の男性化を認める症例もある。軽症46, XX症例では月経を認める症例もある。 

(注 3) 国内ではガスクロマトグラフ質量分析−選択的イオンモニタリング法による尿ステロイドプロフィルが可能

であり、診断に有用である。 

  

＜確定診断＞ 

除外項目を除外した上で、 

・主症状のいずれも認める場合は各種検査を参考にして 17α－水酸化酵素欠損症と診断する。 

・主症状のうち 1 つを認める場合は副症状、各種検査を参考にして 17α－水酸化酵素欠損症と診断する。 
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６．P450 オキシドレダクターゼ(POR)欠損症 

 

臨床症状 

主症状 

１．外性器異常 

女児における陰核肥大、陰唇の癒合などの外陰部の男性化。 

男児における小陰茎、尿道下裂、停留精巣などの不完全な男性化。 

２．骨症状（注 1） 

頭蓋骨癒合症、顔面低形成、大腿骨の彎曲。関節拘縮、くも状指。 

副症状 

１．二次性徴の欠如、原発性無月経 

２．母体の妊娠中期からの男性化と児出生後の改善 

３．副腎不全 

検査所見 

血清 17-OHP の高値（注２） 

参考検査所見 

１．ACTH 負荷試験：CYP21 と CYP17 酵素活性の複合欠損の生化学診断（注３） 

ACTH 負荷試験後のプロゲステロン、17-OH pregnenolone、17-OH progesterone、deoxycorticosterone、

corticosterone の上昇 。 

dehydroepiandrosterone (DHEA)、androstenedione（Δ4A）の上昇は認めない。 

２．尿中ステロイドプロフィルによる CYP21 と CYP17 酵素活性の複合欠損の生化学診断（注４）。新生児期～

乳児期早期：尿中 Pregnanetriolone (Ptl) 高値、および 11-hydroxyandorosterone(11-OHAn)/Pregnanediol 

(PD)低値。乳児期後期以降：pregnenolone・progesterone・DOC・corticosterone・17OHP・21-deoxycortisol 代

謝物高値。 

３．特徴的骨レントゲン所見 (橈骨上腕骨癒合症、大腿骨彎曲など) 

染色体検査 

遺伝子診断 

POR 遺伝子の異常 

除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・17α-水酸化酵素欠損症 

・3β水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症 

・アロマターゼ欠損症 

  

(注 1) まれに骨奇形が軽度、あるいは認めない症例が存在する。その場合は内分泌検査や遺伝子診断を行い

診断する。 

(注 2) 新生児期においては正常上限付近のことが多い。 
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(注 3) CYP21 と CYP17 活性の低下を証明する必要がある。いくつかの検査項目は保険収載されていないが、一

部の民間検査機関で測定可能である。ただし生後 6 ヶ月までは、免疫化学的測定-直接法による血中ステロ

イドホルモン測定は胎生皮質ステロイドの影響を受け、生化学診断は必ずしも有用ではない。 

(注 4) 国内ではガスクロマトグラフ質量分析−選択的イオンモニタリング法による尿ステロイドプロフィルが可能

であり、診断に有用である。 

  

＜確定診断＞ 

除外項目を除外した上で、 

・ 主症状をすべて認め、血清17-OHPが上昇している場合はP450オキシドレダクターゼ(POR)欠損症と診断す

る。 

・ 骨症状および特徴的骨レントゲン所見を認めない場合は検査所見、参考所見を検討し P450 オキシドレダク

ターゼ(POR)欠損症と診断する。 

・ なお、グルココルチコイドの補充方法、量については各症例によって異なる。突然死の報告もあるので、スト

レス時のグルココルチコイドの補充について症例毎に必要性を検討すべきである。 
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＜重症度分類＞ 

以下の４項目のうち、少なくとも１項目以上を満たすものを対象とする。 

１）「血中コルチゾールの低下を認める」 

血中コルチゾール基礎値 4μｇ/dL 未満 

２）「負荷試験への反応性低下」 

迅速 ACTH 負荷(250μｇ）に対する血中コルチゾールの反応 15μｇ/dL 未満 

３）「何らかの副腎不全症状がある」 

以下に示すような何らかの副腎不全症状がある 

・特徴的な色素沈着 

・半年間で 5％以上の体重減少 

・低血圧 

・脱毛 

・低血糖症状 

・消化器症状（悪心、嘔吐など） 

・精神症状（無気力、嗜眠、不安など） 

・関節痛 

・過去 1 年間に急性副腎皮質不全症状に伴う入院歴がある 

  ４）「ステロイドを定期的に補充している者」 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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83 先天性副腎低形成症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 先天性副腎低形成症は、先天性の要因により、ミネラルコルチコイドであるアルドステロン、グルココルチ

コイドであるコルチゾール、 副腎アンドロゲンであるデヒドロエピアンドロステロン（DHEA）とその硫酸塩で

あるデヒドロエピアンドロステロンサルフェート（DHEA-S）の分泌が生体の必要量以下に慢性的に低下した

状態である。 

 

２．原因  

副腎の発生・分化に関わる転写因子（DAX-1 あるいは SF-1）の異常により副腎欠損を呈するものや、

DAX-1 遺伝子を含む大きな遺伝子欠失のために近傍のデュシャンヌ型筋ジストロフィー遺伝子やグリセロ

ールキナーゼの欠損を伴う隣接遺伝子症候群によるものが主な原因としてある。その他 ACTH 不応症に

おける遺伝子異常としては ACTH 受容体の MC2R 異常、ACTH 受容体と相互作用蛋白 MRAP 異常が同定

されている。さらには ALADIN 遺伝子欠損による Triple 症候群(Allgrove 症候群；ACTH 不応症、無涙症とア

カラシアを合併する)による副腎皮質低形成もみられる。その他、原因不明なものとして IMAge 症候群（子宮

内発育不全、骨幹端異形成、停留精巣・小陰茎などの外陰部異常、副腎低形成）がある。続発性のものと

して下垂体の発生に関与する遺伝子欠損（PROP1, HESX1, LHX4, TPIT, GLI2 など）や ACTH 合成異常によ

るものがある。 

 

３．症状  

・X 連鎖性（DAX-1 異常症）： 嘔吐、哺乳不良、色素沈着、低血圧、ショック症状などで発症する。発症時期

は主に新生児期～乳幼児期であるが、成人になってから発症する例がある。思春期年齢になっても二次性

徴の発達がみられない（低ゴナドトロピン性性腺機能低下症を合併する）。また精巣での精子形成は障害さ

れる。 

・常染色体性（SF-1異常症） 副腎不全を呈する例は稀で、主に性腺形成不全による症状、XY女性と二次性

徴発達不全を呈する。 

・IMAge 症候群 ：子宮内発育不全、骨幹端異形成症、外性器異常（小陰茎、停留精巣）と副腎低形成を合併

する。 

・ACTH 不応症 ：グルココルチコイド、副腎アンドロゲンの分泌不全による症状がみられる。多くは新生児期

に発症する。嘔吐、哺乳不良、皮膚色素沈着がみられる。また新生児黄疸が重症・遷延化することもある。

低血糖がみられる。なかに高身長を呈する患者もいる。 

・Triple A 症候群（Allgrove 症候群）： ACTH 不応症に無涙症（alacrima）とアカラシア (achalasia)を伴う。精神

運動発達遅滞、構音障害、筋力低下、運動失調、自律神経障害などがみられる。 

 

４．治療法  

 急性副腎不全の発症時には、グルココルチコイドとミネラルコルチコイドの速やかな補充と、水分・塩分・
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糖分の補給が必要であり、治療が遅れれば生命にかかわる。その後も生涯にわたりグルココルチコイドとミ

ネラルコルチコイドの補充が必要である。新生児期・乳児期には食塩の補充も必要となる。治療が軌道に

乗った後も、発熱などのストレスにさらされた際には副腎不全を起こして重篤な状態に陥ることがあるため、

ストレス時にはグルココルチコイドの内服量を通常の２～３倍服用する。適切な治療が行われれば予後は

比較的良好である。低ゴナドトロピン性性腺機能低下症に対しては、hCG-hFSH 療法あるいはテストステロ

ン療法が必要となる。これらの治療により二次性徴は順調に進行するものの、精子形成能の獲得は必ずし

も保証されない。 

 

５．予後 

 副腎機能の回復は期待できないので、生涯にわたりグルココルチコイドとミネラルコルチコイドの補充が

必要である。新生児期・乳児期には食塩の補充も必要となる。治療が軌道に乗った後も、発熱などのストレ

スにさらされた際には副腎不全を起こして重篤な状態に陥ることがあるため、ストレス時にはグルココルチ

コイドの内服量を通常の2～3倍服用する。適切な治療が行われれば予後は比較的良好である。低ゴナドト

ロピン性性腺機能低下症に対しては、hCG-hFSH 療法あるいはテストステロン療法が必要となる。これらの

治療により二次性徴は順調に進行するものの、精子形成能の獲得は必ずしも保証されない。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（研究班による） 

  約 1,000 人 

２．発病の機構 

  不明（遺伝子の異常などが示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（生涯にわたりグルココルチコイドとミネラルコルチコイドの補充が必要となる） 

５．診断基準 

あり（研究班による）  

 ６．重症度分類 

   研究班提案のものを使用し、「血中コルチゾールの低下を認める」、「負荷試験への反応性低下」、「何らか

の副腎不全症状がある」、「ステロイドを定期的に補充している者」を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班」 

研究代表者 福岡大学医学部内分泌・糖尿病内科 教授 柳瀬 敏彦 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

いずれも確実、ほぼ確実例を対象とする。 

 

DAX-1 異常症（X 連鎖性） 

I. 臨床症状 

１．副腎不全症状：発症時期は新生児期から成人期までさまざまである 

哺乳力低下、体重増加不良、嘔吐、脱水、意識障害、ショックなど。 

２．皮膚色素沈着 

全身のび慢性の色素沈着。 

３．低ゴナドトロピン性性腺機能不全 

停留精巣、ミクロペニス、二次性徴発達不全（年長児）（注１） 

４．精子形成障害 

 

II. 検査所見 

１．全ての副腎皮質ホルモンの低下 

(1) 血中コルチゾールの低値 

(2) 血中アルドステロンの低値 

(3) 血中副腎性アンドロゲンの低値 

(4) ACTH 負荷試験で全ての副腎皮質ホルモンの分泌低下 

(5) 尿中ステロイドプロフィルにおいて、ステロイド代謝物の全般的低下、特に新生児期の胎生皮質ステロ

イド異常低値（注２） 

２．血中 ACTH、PRA の高値 

３．血中ゴナドトロピン低値 

４．画像診断による副腎低形成の証明 

 

III. 遺伝子診断 

DAX-1(NR0B1)遺伝子の異常 

 

IV. 除外項目 

・SF-1 異常症 

・ACTH 不応症（コルチゾール低値、アルドステロン正常） 

・先天性リポイド過形成症 

 

V. 副腎病理所見 

永久副腎皮質の形成障害と、空胞形成を伴う巨大細胞で形成された胎児副腎皮質の残存とを特徴とする

cytomegalic form を示す。 

 

VI. 参考所見 
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Duchene 型筋ジストロフィ症に先天性副腎低形成症を合併することがある。 精神発達遅滞、成長障害、

glycerol kinase 欠損症を伴う DAX-1 遺伝子欠失による。 

  

（注１）例外的にゴナドトロピン非依存性の思春期早発症を来した症例の報告がある。 

（注２）国内ではガスクロマトグラフ質量分析－選択的イオンモニタリング法による尿ステロイドプロフィルが可能

であり、診断に有用である。（ただし本検査のみで先天性副腎低形成症と先天性リポイド過形成との鑑

別は不可） 

  

[診断基準] 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I, II, III および IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I, II および IV を満たすもの 

疑い例： IV を満たし、Ⅰおよび II の一部を満たすもの 
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SF-1/Ad4BP 異常症（常染色体性） 

 

Ⅰ．臨床症状 

１．副腎不全症状：伴わない場合がある 

哺乳力低下、体重増加不良、嘔吐、脱水、意識障害、ショックなど。 

２．46、XY 性分化異常症 

さまざまな程度の性分化異常を呈する。 

 

Ⅱ．検査所見 

１．副腎不全症状を有する場合：全ての副腎皮質ホルモンの低下 

（１）血中コルチゾールの低値 

（２）血中アルドステロンの低値 

（３）血中副腎性アンドロゲンの低値 

（４）ＡＣＴＨ負荷試験で全ての副腎皮質ホルモンの分泌低下 

（５）尿中ステロイドプロフィルにおいて、ステロイド代謝物の全般的低下、特に新生児期の胎生皮質ステロ 

イド異常低値（注１） 

２．副腎不全症状を有する場合：血中 ACTH の高値 

３．画像診断による副腎低形成の証明・ 

 

Ⅲ．遺伝子診断 

SF-1/Ad4BP(NR5A1)遺伝子の異常 

 

Ⅳ．除外項目 

・DAX-1 異常症 

・ACTH 不応症（コルチゾール低値、アルドステロン正常） 

・先天性リポイド過形成症 

 

［診断基準］ 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I, II, III および IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I, II および IV を満たすもの 

疑い例： IV を満たし、Ⅰおよび II の一部を満たすもの 
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IMAｇe 症候群（原因不明） 

 

Ⅰ．臨床症状 

１．子宮内発育遅延（intrauterine growth retardation: IUGR) 

２．骨幹端異形成症（metaphyseal dysplasia) 

３．先天性副腎低形成（adrenal hypoplasia congenita) 

副腎不全症状、皮膚色素沈着。 

４．外性器異常（genital anomalies) 

ミクロペニス、尿道下裂など。 

 

Ⅱ．検査所見 

１．全ての副腎皮質ホルモンの低下：軽症例の報告がある 

（１）血中コルチゾールの低値 

（２）血中アルドステロンの低値 

（３）血中副腎性アンドロゲンの低値 

（５）ACTH 負荷試験で全ての副腎皮質ホルモンの分泌低下 

２．血中 ACTH の高値 

３．画像診断による副腎低形成の証明 

４．Ｘ線による長管骨の骨端部異形成 

５．高カルシウム尿症を認める場合がある 

６．骨年齢の遅延 

 

Ⅲ．除外項目 

・DAX-1 異常症 

・SF-1/AD4BP 異常症 

・ACTH 不応症（コルチゾール低値、アルドステロン正常） 

・先天性リポイド過形成症 

 

［診断基準］ 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：Ｉのすべて、ⅡおよびⅢを満たすもの 

ほぼ確実例：Ｉの一部、ⅡおよびⅢを満たすもの 

疑い例：Ｉ、Ⅱの一部、およびⅢを満たすもの 
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＜重症度分類＞ 

以下の４項目のうち、少なくとも１項目以上を満たすものを対象とする。 

１）「血中コルチゾールの低下を認める」 

血中コルチゾール基礎値 4μｇ/dL 未満 

２）「負荷試験への反応性低下」 

迅速 ACTH 負荷(250μｇ）に対する血中コルチゾールの反応 15μｇ/dL 未満 

３）「何らかの副腎不全症状がある」 

以下に示すような何らかの副腎不全症状がある 

・特徴的な色素沈着 

・半年間で 5％以上の体重減少 

・低血圧 

・脱毛 

・低血糖症状 

・消化器症状（悪心、嘔吐など） 

・精神症状（無気力、嗜眠、不安など） 

・関節痛 

・過去 1 年間に急性副腎皮質不全症状に伴う入院歴がある 

  ４）「ステロイドを定期的に補充している者」 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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84 アジソン病 

○ 概要 

 

１． 概要  

 原発性の慢性副腎不全は 1855 年英国の内科医である Thomas Addison により初めて報告された疾患で

あることから、Addison 病とも呼ばれている。その後、この原発性慢性副腎皮質機能低下症の病因として、 

副腎皮質ステロイド合成酵素欠損症による先天性副腎皮質過形成症、先天性副腎低形成（X連鎖性、常染

色体性）、ACTH不応症などが同定され責任遺伝子も明らかにされ先天性のものはアジソン病とは独立した

疾患単位として扱われるようになった。このため、アジソン病は後天性の成因による病態を総称する用語と

して用いられている。 

 

２．原因  

 病因として原因不明の特発性と、感染症あるいはその他原因によるものとがある。特発性アジソン病は自

己免疫性副腎皮質炎による副腎皮質低下症であり、しばしば他の自己免疫性内分泌異常を合併し多腺性

自己免疫症候群と呼ばれている。これには特発性副甲状腺機能低下症、皮膚カンジダ症を合併するⅠ型

（HAM症候群）と、橋本病などを合併するⅡ型（Schmidt症候群）がある。特発性アジソン病では抗副腎抗体

陽性のことが多く（60～70%）、ステロイド合成酵素の P450c21, P450c17 などが標的自己抗原とされている。

感染症に続発するものでは、結核性が代表的であるが、真菌性や後天性免疫不全症候群（AIDS）に合併

するものが増えている。しかし、感染の後に全員に発生するわけでは無く、発症の機序も不明である。 

 

３．症状  

 副腎皮質ホルモンの欠落により、易疲労感、全身倦怠感、脱力感、筋力低下、体重減少、低血圧などが

みられる。食欲不振、悪心･嘔吐、下痢などの消化器症状、精神症状（無気力、不安、うつ）など様々な症状

を訴える。いずれも非特異的な症状である。色素沈着は皮膚、肘や膝などの関節部、爪床、口腔内にみら

れる。 

 

４．治療法  

 急性副腎不全の発症時には、グルココルチコイドとミネラルコルチコイドの速やかな補充と、水分・塩分・

糖分の補給が必要であり、 治療が遅れれば生命にかかわる。その後も生涯にわたりグルココルチコイドと

ミネラルコルチコイドの補充が必要である。新生児期・乳児期には食塩の補充も必要となる。 

治療が軌道に乗った後も、発熱などのストレスにさらされた際には副腎不全を起こして重篤な状態に陥るこ

とがあるため、ストレス時にはグルココルチコイドの内服量を通常の２～３倍服用する。適切な治療が行わ

れれば予後は比較的良好である。 

 

５．予後 

 副腎機能の回復は期待できないので、グルココルチコイドによる補充療法を生涯にわたって続けることに

より症状もなく良好な一生を過ごすことができる。グルココルチコイドをストレス時に増量しなかったり、服用
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を忘れたりするとショックを起こし、生命の危険となる。適切な治療が行われれば予後は比較的良好であ

る。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 1,000 人（研究班による） 

２．発病の機構 

 不明（自己免疫性の機序が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（生涯にわたりグルココルチコイドとミネラルコルチコイドの補充が必要となる） 

５．診断基準 

あり（研究班による診断基準等あり） 

 ６．重症度分類 

   研究班による重症度分類を使用し、「血中コルチゾールの低下を認める」、「負荷試験への反応性低下」、

「何らかの副腎不全症状がある」、「ステロイドを定期的に補充している者」を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班」 

研究代表者 福岡大学医学部内分泌・糖尿病内科 教授 柳瀬 敏彦 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

部分的アジソン病を含めて対象とする。 

１． 自覚症状 

①色素沈着： あるいはまれに白班、関節部、手術創、乳輪、手掌の皮溝、歯齦、口腔粘膜、舌、口唇などに

特徴的。 

②易疲労、脱力感。 

③体重減少 

④消化器症状： 食欲不振、悪心・ 嘔吐、下痢、腹痛 

⑤精神症状： 無気力、無関心、不安感 

⑥急性副腎皮質不全症状： 全身倦怠感、頭痛、悪心・ 嘔吐、発熱などの非特異的症状に始まり、急速に進

行して意識障害、呼吸困難、ショック 

 

２ ．他覚症状 

①低血圧： 起立性低血圧症をきたしやすい。 

②脱毛、性腺機能低下： 女性では腋毛、恥毛の脱落、月経異常、男性では性欲低下 

③低血糖症状 

 

３． 検査所見 

①内分泌学的検査成績 

血漿コルチゾール低値と血漿ACTHの高値を認め、 迅速ACTH負荷試験で血漿コルチゾールの増加反応

を認めなければ、本症と診断できる。血漿コルチゾールは正常下限でも、ACTH 負荷に対して血漿コルチゾ

ールの反応性が欠如、あるいは低下しているものを部分的アジソン病とよぶ。 

②末梢血液像： 軽度の貧血や白血球数の減少および相対的リンパ球増加と好酸球増加。 

③血清生化学 

アルドステロン欠乏による血清 Na、Cl の低下と K の上昇。 血清 Na(mEq/l)／K(mEq/l)比が 30 以下（正常

は 32）。 ときに高 Ca 血症、代謝性アシドーシス、水利尿の低下。 

④免疫学的検査 

自己免疫機序の関与する特発性アジソン病では、抗副腎抗体を検出することがある。 
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＜重症度分類＞ 

以下の４項目のうち、少なくとも１項目以上を満たすものを対象とする。 

１）「血中コルチゾールの低下を認める」 

血中コルチゾール基礎値 4μｇ/dL 未満 

２）「負荷試験への反応性低下」 

迅速 ACTH 負荷(250μｇ）に対する血中コルチゾールの反応 15μｇ/dL 未満 

３）「何らかの副腎不全症状がある」 

以下に示すような何らかの副腎不全症状がある 

・特徴的な色素沈着 

・半年間で 5％以上の体重減少 

・低血圧 

・脱毛 

・低血糖症状 

・消化器症状（悪心、嘔吐など） 

・精神症状（無気力、嗜眠、不安など） 

・関節痛 

・過去 1 年間に急性副腎皮質不全症状に伴う入院歴がある 

  ４）「ステロイドを定期的に補充している者」 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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 85 サルコイドーシス 

○ 概要 

 

１．概要  

 サルコイドーシスは原因不明の多臓器疾患であり、若年者から発症する。肺門縦隔リンパ節、肺、眼、皮

膚の罹患頻度が高いが、神経、筋、心臓、腎、骨、消化器などの臓器も罹患する。特に治療上注意すべき

臓器は眼、肺、心、神経、腎などであり quality of life や予後に関係する臓器の障害は十分な管理が必要

である。 

 

２．原因  

 原因は不明であるが、アクネ菌、抗酸菌などの感染が原因として提唱されている。しかし、何れも確証さ

れていない。 

 

３．症状  

 本症発見時約1/3は無症状である。霧視・羞明・飛蚊・視力低下などの眼症状で発見される場合が最も多

く、次いで皮疹、咳、全身倦怠感などが多い。その他、発熱、結節性紅斑、関節痛、全身痛などがある。臓

器障害による症状が乏しくても全身倦怠感、発熱、関節痛、全身痛などの全身症状のために quality of life

が著しく侵される場合がある． 

 

４．治療法  

 原因不明の現在は、根治療法はない。多くの症例では無治療で経過観察され、臓器障害のために日常

生活が障害される症例（自覚症状の強い症例、眼病変、皮膚病変）や、将来生命の予後が危ぶまれる症例

（中枢神経病変、心病変、肺病変、腎病変等）では治療が行われる。また治療薬としては病態から、ステロ

イドホルモンによる治療が最善と考えられている。しかし、再発症例も多く、二次治療薬としてのメトトレキサ

ートやアザチオプリンなどの免疫抑制剤の使用も行われている． 

 

５．予後 

  一般には発病様式と病変の拡がりが関与する。結節性紅班を伴う急性発症症例（発熱、関節痛を伴う症

例もある）や無症状の両側肺門リンパ節腫脹を示す症例は通常は自然経過で消退する症例が多い。一方

潜行性発症例、特に多臓器病変のある症例は慢性に進行する症例が多く、一部は肺やその他の臓器の線

維化に進展する症例もあり、進行性、難治症例ともなる。日本では死亡例は少ないが、心臓病変合併例や

肺線維化進行例では難治化して予後不良である． 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  23,088 人 

２．発病の機構 
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不明（細菌感染の影響等が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治的な治療法はなく、ステロイドなどの対症療法にとどまる） 

４．長期の療養 

必要（一部の症例で進行性、難治症例となる） 

５．診断基準 

あり（学会で認定された基準あり）組織診断群、臨床診断群ともに対象とする 

 ６．重症度分類 

学会および班会議で検討した新分類において重症度３以上を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「びまん性肺疾患に関する調査研究班」 

研究代表者 東邦大学医学部内科学講座呼吸器内科学分野 教授 本間 栄 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

 「確実」及び「ほぼ確実」を対象とする。 

１．主要事項 

(1) 臨床症状 

全身諸臓器の多彩な病変を呈し、予後良好のものから難治化するものまで多様な臨床経過をたどる。主と

して眼症状、皮膚症状、胸部異常陰影、呼吸器・心臓症状などで発見される。慢性例では全身倦怠感や痛

みなどの臓器非特異的全身症状を呈する例が多い。 

 (2) 臨床所見・検査所見 

① 胸郭内病変 

(a) 胸部X 線・CT 所見（両側性肺門縦隔リンパ節腫脹、リンパ路に沿った肺野陰影、気管支・血管束

病変、胸膜の変化など）  

(b) 肺機能所見（％VC・DLco・PaO2 の低下） 

(c) 気管支鏡所見（粘膜下血管のnetwork formation、結節など） 

(d) 気管支肺胞洗浄液所見（リンパ球の増加、CD4／8 上昇） 

(e) 心電図所見（房室ブロック、心室性不整脈、右脚ブロック、軸偏位、異常Ｑ波など）※１ 

 (f) 心エコー所見（心室中隔の菲薄化、局所的な左室壁運動異常または形態異常）※１ 

(g) ガドリニウム造影MRI所見（心筋の遅延造影所見）※１ 

② 胸郭外病変 

(a)眼病変 （肉芽腫性前部ぶどう膜炎、隅角結節、網膜血管周囲炎、塊状硝子体混濁など）※2 

(b) 皮膚病変（結節型、局面型、びまん浸潤型、皮下型、瘢痕浸潤、結節性紅斑） 

(c) 表在リンパ節病変（無痛性腫脹） 

(d) 唾液腺病変（両側性耳下腺腫脹、角結膜乾燥、涙腺病変など） 

(e) 神経系病変（脳神経、中枢神経障害など） 

(f) 肝病変（肝機能異常、腹腔鏡上の肝表面の小結節など） 

(g) 骨病変（手足短骨の骨梁脱落、嚢胞形成など） 

(h) 脾病変（脾機能亢進に伴う汎血球減少、脾腫、巨脾など） 

(i) 筋病変（腫瘤、筋力低下、萎縮など） 

(j) 腎病変（腎機能異常、持続性蛋白尿、高カルシウム血症、結石など） 

(k)胃病変（胃壁肥厚、ポリープなど） 

③ 検査所見  

(a) 両側性肺門リンパ節腫脹  

(b) 血清ACE 上昇または血清リゾチーム上昇 

(c) 血清可溶性インターロイキン２受容体上昇 

(d) 67Ga-citrate シンチグラム集積像陽性（リンパ節、肺など）またはFDG/PET集積像陽性（心など） 

(e)気管支肺胞洗浄液のリンパ球増加、CD4/8 上昇 ※3 
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※１、※２ 眼・心サルコイドーシスについては別に診断の手引き（表1、表2）を参考とする。 

※３  気管支肺胞洗浄液所見については喫煙歴を考慮する。 

 

(3) 病理組織学的所見 

類上皮細胞からなる乾酪性壊死を伴わない肉芽腫病変 

生検部位（リンパ節、経気管支肺生検、気管支壁、皮膚、肝、筋肉、心筋、結膜など）。  

 

２．参考事項 

① 自覚症状発見例が増加して、無症状の検診発見例は減少している。 

② 霧視などの眼症状で発見されることが多い。 

③ ときに家族発生がみられる。 

④ 心病変にて突然死することがある。 

⑤ ステロイド治療の適応には慎重を要する。 

⑥ 抗酸菌検査も同時に行うことが肝要である。 

 

３．診断の基準 

  「確実」及び「ほぼ確実」を対象とする。 

① 組織診断群（確実）：1－(2)①、②のいずれかで2つ以上の臓器病変があるかあるいは1－(2)③の2項目

以上が陽性であり、かつ1－(3)が陽性のもの。 

② 臨床診断群（ほぼ確実）：1－(2)①、②のいずれかで2つ以上の臓器病変があり、かつ1－(2)③の2項目

以上が陽性のもの。 

 

４．除外すべき病態 

① 原因既知あるいは別の病態の全身性疾患：悪性リンパ腫、他のリンパ増殖性疾患、がん（がん性リン

パ管症）、結核、結核以外の肉芽腫を伴う感染症、ベーチェット病、アミロイドーシス、多発血管炎性肉

芽腫症（GPA）/ウェゲナー肉芽腫症、シェグレン症候群、IgG4 関連疾患など。 

② 異物、がんなどによるサルコイド反応。 

③ 他の肉芽腫性肺疾患：ベリリウム肺、じん肺、過敏性肺炎など。 

④ 巨細胞性心筋炎。 

⑤ 原因既知のブドウ膜炎：ヘルペス性ぶどう膜炎、HTLV-1 関連ぶどう膜炎、ポスナー・シュロスマン症候

群など。 

⑥ 他の肉芽腫性皮膚疾患：環状肉芽腫、Annular elastolytic giant cell granuloma、リポイド類壊死、

Melkerson-Rosenthal 症候群、顔面播種状粟粒性狼瘡、酒さなど。 

⑦ 他の肝肉芽腫を除外する：肝結核、ウイルス性肝炎、真菌症の肝病変、原発性胆汁性肝硬変など。 
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表１：眼サルコイドーシス診断の手引き 

臨床所見の特徴 

①肉芽腫性前部ぶどう膜炎（豚脂様角膜後面沈着物、虹彩結節） 

②隅角結節またはテント状周辺虹彩前癒着 

③塊状硝子体混濁（雪玉状、数珠状） 

④網膜血管周囲炎(主に静脈)および血管周囲結節 

⑤多発するろう様網脈絡膜滲出斑または光凝固斑様の網脈絡膜萎縮病巣 

⑥視神経乳頭肉芽腫または脈絡膜肉芽腫                             

以上の眼所見の６項目中２項目以上有する場合にサルコイドーシス眼病変を疑い、診断基準に準じて診断す

る。 

参考となる眼病変:角膜乾燥症、上強膜炎・強膜炎、涙腺腫脹、顔面神経麻痺 
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表２：心臓サルコイドーシス診断の手引き 

 

主徴候 

(a)  心電図で高度房室ブロック 

(b)  心エコーでの心室中隔の菲薄化 

(c)  67Ga-citrate シンチグラムまたはFDG/PETでの心臓への異常集積 

心エコーで左心収縮不全（左室駆出率50％未満） 

副徴候 

(d) 心電図で心室性不整脈（心室頻拍、多源性あるいは頻発する心室期外収縮）、右脚ブロック、 軸偏位、

異常Q波 

(e) 心エコーでの局所的な左心室壁運動異常あるいは形態異常（心室瘤、心室壁肥厚） 

(f) 心筋血流シンチグラム（thallium-201 chloride、あるいはtechnetium-99m methoxyisobutylisonitrile、 

technetium-99m tetrofosmin）での灌流異常 

(g) Gadolinium造影MRIにおける心筋の遅延造影所見 

(h) 心内膜心筋生検：中等度以上の心筋間質の線維化や単核細胞浸潤 

 

主徴候(a)～（d)の2項目以上陽性の場合、または主徴候(a)～(d)の１項目および副徴候(e)～(i)の２項目以上陽

性の場合にサルコイドーシス心臓病変を疑い、診断基準に準じて診断する。 

 

但し、心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められ

た場合にはサルコイドーシスの組織診断群とする。 

 

付記 

1) 虚血性心疾患と鑑別が必要な場合は、冠動脈造影を施行する。 

2) 心臓以外の臓器でサルコイドーシスと診断後、数年を経て心病変が明らかになる場合がある。その

ため定期的に心電図、心エコー検査を行い、経過を観察する必要がある。 

3) 心臓限局性心臓サルコイドーシスが存在する。 

4) 完全房室ブロックのみで副徴候が認められない症例が存在する。 

5) 心膜炎（心電図における ST 上昇や心嚢液貯留）で発症する症例が存在する。 

6) 乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が、心筋生検で観察される症例は必ずしも多くない。 
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＜重症度分類＞ 

重症度３と４を対象とする。 

 

次の 3 項目によるスコアで判定する。 

１． 臓器病変数   

１または２臓器病変   １ 

３臓器病変以上     ２ 

但し、心臓病変があれば、２とする。 

 

２． 治療の必要性の有無（全身ステロイド治療、全身免疫抑制剤治療） 

治療なし            ０ 

必要性はあるが治療なし  １ 

治療予定または治療あり  ２ 

 

３． サルコイドーシスに関連した各種臓器の身体障害の認定の程度 

身体障害なし           ０ 

身体障害３級または４級    １ 

身体障害１級または２級    ２ 

 

 

合計スコアによる判定 

重症度 １       １ 

重症度 ２       ２ 

重症度 ３      ３または４ 

重症度 ４      ５または６ 

 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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86 特発性間質性肺炎 

○ 概要 

 

１．概要  

 間質性肺炎とは、胸部放射線画像上両側びまん性の陰影を認める疾患のうち、肺の間質を炎症の場とす

る疾患である。その病理像は多彩で、職業性や薬剤など原因の明らかなものや膠原病随伴性に起こる場

合と、原因が特定できない場合がある。また、特発性間質性肺炎（IIPs）は原因を特定しえない間質性肺炎

の総称であり、特発性肺線維症（IPF）などの７疾患に分類される。 

 

２．原因  

 原因は不明である。多様な遺伝子背景に加え、環境因子の影響を受ける慢性炎症機序の関与が想定さ

れている。直接の原因ではなくても間接的な影響を与える「危険因子」としてもっとも重要なのが喫煙であり、

とくに特発性肺線維症には喫煙者が多いことが知られる。なお、特発性肺線維症については、明らかな原

因となるような粉じん暴露は除外疾患になる。こうした危険因子を含む環境因子に過剰に反応すると思わ

れる遺伝子多型の報告は少なくないが、明らかな遺伝性をしめす間質性肺炎は家族性肺線維症として区

別される。サーファクタント蛋白やその放出する機序にかかわる遺伝子の異常のなかに、家族性肺線維症

の原因となるものが知られている。 

 

３．症状  

 以下の症状や所見は IPF を中心に記述してある。歴史的にも IPF 以外の特発性間質性肺炎（IIPs）は新た

な病理像として見出されたものであり、臨床症状や検査所見は共通するところが多い。 

IPF の発症は通常緩徐で、検診発見例では無症状の場合もあるが、乾性咳嗽や労作時呼吸困難を主症

状とする。進行すればチアノーゼ、肺性心、末梢性浮腫などがみられる。肺以外の症状はみられない場合

も多いが、体重減少、倦怠、疲労が認められることがある。 

 一般的に IPF では拘束性障害（肺活量［VC］と全肺気量［TLC］の減少）が認められる。 

 

４．治療法  

 特発性間質性肺炎に含まれる７疾患のうちIPFとIPF以外の６疾患に対しての治療方針は異なるが、一般

に IPF 以外ではステロイドや免疫抑制薬を中心とした治療薬を用いる。難治性で進行性の肺線維症である

IPF に対しては根治療法が存在せず、従来対症療法が中心であったが、最近は様々な新しい治療の試み

の有効性が示されつつある。特に初めて特発性肺線維症患者の治療薬として日本で初めて認可された抗

線維化剤 pirfenidone は世界的にもその効果が認められ注目されている。IPF 患者に対しては病態に応じて

の多段階治療が推奨されているが、実際そのエビデンスはまだ確立されていない。HRCT 画像で蜂巣病変

が確認されても自覚症状もなく安定している場合にはそのまま無治療で経過観察を行う。患者の希望があ

れば NAC の吸入療法なども試みられる。咳嗽や労作時呼吸困難などが強くなる傾向を認めるときは専門

医による本格的な治療が必要となる。IPF 患者が急性増悪を起こした場合は緊急入院をさせて急性肺傷害

に準じた治療を行う。IPF 以外の間質性肺炎では診断当初からステロイドや免疫抑制剤を用いた積極的な
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治療を行う。 

 

５．予後 

IPF の診断確定後の平均生存期間は 2.5～5 年間と報告されている。とくに急性増悪を来たした後の平均

生存期間は 2 ヶ月以内と厳しい。また、間質性肺炎、とくに IPF、および肺気腫病変を合併した肺線維症（気

腫合併肺線維症）では肺癌が高率に合併することが報告されており、長期経過観察中の患者でも注意深い

観察が必要である。IPF 以外の IIPs では、急性間質性肺炎（AIP）を除き一般に治療が奏効し、予後は比較

的良好であることが多い。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

7,367 人 

２．発病の機構 

不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治的な治療法はない） 

４．長期の療養 

必要（長期経過観察が必要） 

５．診断基準 

あり（日本呼吸器学会関与の診断基準） 

６．重症度分類 

現行の特定疾患治療研究事業のものを用い、Ⅲ度以上を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「びまん性肺疾患に関する調査研究班」 

研究代表者 東邦大学医学部内科学講座呼吸器内科学分野 教授 本間 栄 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

特発性肺線維症および特発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎と診断されたものを対象とする 

1．主要項目 

(1) 主要症状、理学所見及び検査所見 

① 主要症状および理学所見として、 以下の1 を含む2 項目以上を満たす場合に陽性とする。 

1. 捻髪音 (fine crackles) 

2. 乾性咳嗽 

3. 労作時呼吸困難 

4. ばち指 

② 血清学的検査としては、1−4の1項目以上を満たす場合に陽性とする。 

1. KL-6 上昇 

2. SP-D 上昇 

3. SP-A 上昇 

4. LDH 上昇 

③ 呼吸機能1−3の2項目以上を満たす場合に陽性とする。 

1. 拘束性障害 （％VC＜80％） 

2. 拡散障害 （％DLCO＜80％） 

3. 低酸素血症 （以下のうち1 項目以上） 

・安静時PaO2： 80Torr未満 

・安静時AaDO２： 20Torr以上 

・６分間歩行時SpO2：  90％以下 

④ 胸部Ｘ線画像所見としては、1を含む2項目以上を満たす場合に陽性とする。 

1. 両側びまん性陰影 

2. 中下肺野、外側優位 

3. 肺野の縮小 

⑤ 病理診断を伴わないIPF の場合は、下記の胸部HRCT画像所見のうち1および2を必須要件とする。特

発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎に関しては、その病型により様々な画像所見を呈する。 

1. 胸膜直下の陰影分布 

2. 蜂巣肺 

3. 牽引性気管支炎・細気管支拡張 

4. すりガラス陰影 

5. 浸潤影（コンソリデーション） 
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(2) 以下の①−④の各項は診断上の参考項目、あるいは重要性を示す。 

① 気管支肺胞洗浄（BAL）液の所見は各疾患毎に異なるので鑑別に有用であり、参考所見として考慮す

る。特発性肺線維症では正常肺のBAL液細胞分画にほぼ等しいことが多く、肺胞マクロファージが主体

であるが、好中球、好酸球の増加している症例では予後不良である。リンパ球が20％以上増多している

場合は、特発性肺線維症以外の間質性肺炎、 または他疾患による肺病変の可能性を示唆し、治療反

応性が期待される。 

② 経気管支肺生検（TBLB）は特発性間質性肺炎を病理組織学的に確定診断する手段ではなく、参考所

見ないし鑑別診断（癌、肉芽腫など）において意義がある。 

③ 外科的肺生検（胸腔鏡下肺生検、 開胸肺生検）は、特発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎の診

断にとって必須であり臨床像、画像所見と総合的に判断することが必要である。 

④ これらの診断基準を満たす場合でも、例えば膠原病等、後になって原因が明らかになる場合がある。 

これらはその時点で特発性間質性肺炎から除外する。 

(3) 鑑別診断 

膠原病や薬剤誘起性、環境、職業性など原因の明らかな間質性肺炎や、他のびまん性肺陰影を呈する疾

患を除外する。 

(4) 特発性肺線維症(IPF)の診断 

(1) の①－⑤に関して、下記の条件を満たす確実、およびほぼ確実な症例を IPF と診断する。 

① 確    実 ： (1) の①−⑤の全項目を満たすもの。あるいは外科的肺生検病理組織診断がUIPで

あるもの。 

② ほぼ確実 ： (1) の①−⑤のうち⑤を含む3 項目以上を満たすもの。 

③ 疑    い ： (1) の⑤を含む2項目しか満たさないもの。 

④ 特発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎、または他疾患 ： (1)の⑤を満たさないもの。 

(5) 特発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎の診断 

外科的肺生検（胸腔鏡下肺生検または開胸肺生検）により病理組織学的に診断され、臨床所見、 画

像所見、BAL液所見等と矛盾しない症例。 

特発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎と しては下記の疾患が含まれる。 

NSIP（非特異性間質性肺炎）、AIP（急性間質性肺炎）、COP（特発性器質化肺炎）、DIP（剥離性間質

性肺炎）、RB-ILD（呼吸細気管支炎関連間質性肺炎）、リンパ球性間質性肺炎（LIP） 

 

2．参考事項 

(1) 特発性間質性肺炎（IIPs）は、びまん性肺疾患のうち特発性肺線維症（IPF）を始めとする原因不明の間質

性肺炎の総称であり、本来その分類ならびに診断は病理組織診断に基づいている。しかし、臨床現場にお

いては診断に十分な情報を与える外科的肺生検の施行はしばしば困難である。そのため、高齢者（おもに

50 歳以上）に多い特発性肺線維症に対しては、高分解能CT（HRCT）による明らかな蜂巣肺が確認できる

場合、病理組織学的検索なしに診断してよい。それ以外の特発性間質性肺炎が疑われる場合には、外科

的肺生検に基づく病理組織学的診断を必要とする。  
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表１：鑑別の必要な疾患 

鑑別除外診断 

 

表2 ： 略語説明 

 

  

(1) 心不全 

(2) 肺炎（特に異型肺炎） 

(3) 既知の原因による急性肺傷害（ALI） 

(4) 膠原病 

(5) 血管炎  

(6) サルコイドーシス  

(7) 過敏性肺炎 

(8) じん肺 

(9) 放射線肺炎 

(10) 薬剤性肺炎  

(11) 好酸球性肺炎  

(12) びまん性汎細気管支炎  

(13) 癌性リンパ管症  

(14) 肺胞上皮癌  

(15) 肺リンパ脈管筋腫症（LAM）  

(16) 肺胞蛋白症  

(17) ランゲルハンス細胞肉芽腫症 

 

英語略称 英語表記 日本語表記 解説 

IIPS Idiopathic interstitial pneumonias 特発性間質性肺炎 原因不明の間質性  

肺炎の総称 

IPF Idiopathic pulmonary fibrosis 特発性肺線維症 臨床診断名 

UIP Usual interstitial pneumonia 通常型間質性肺炎 IPFに見られる病理組 

織診断名 

NSIP Non-specific interstitial pneumonia 非特異性間質性肺炎 臨床・病理組織診断名 

COP Cryptogenic organizing pneumonia 特発性器質化肺炎 臨床診断名 

OP Organizing pneumonia 器質化肺炎 病理組織診断名 

DIP Desquamative interstitial pneumonia 剥離性間質性肺炎 臨床・病理組織診断名 

RB-ILD Respiratory ronchiolitis - associated 

interstitial lung disease 

呼吸細気管支炎関連性

間質性肺炎 

臨床・病理組織診断名 

LIP Lymphocytic interstitial pneumonia リンパ球性間質性肺炎 臨床・病理組織診断名 

AIP Acute interstitial pneumonia 急性間質性肺炎 臨床診断名 

DAD Diffuse alveolar damage びまん性肺胞傷害 AIPに見られる肺病理  

組織診断名 
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＜重症度分類＞ 

重症度分類Ⅲ度以上を対象とする 

 

特発性肺線維症の場合は下記の重症度分類判定表に従い判定する。安静時動脈血酸素分圧が80Torr以

上をⅠ度、70Torr以上80Torr未満をⅡ度、60Torr以上70Torr未満をⅢ度、60Torr未満をIV度とする。 重症度

Ⅱ度以上で6分間歩行時SpO2が90％未満となる場合は、重症度を1段階高くする。ただし、安静時動脈血酸素

分圧が70Torr未満の時には、6分間歩行時SpO2は必ずしも測定する必要はない。 

重症度分類判定表 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 

 

新重症度分類 安静時動脈血酸素分圧 ６分間歩行時 SpO2 

Ⅰ 

Ⅱ 

80Torr 以上 

70Torr 以上 80Torr 未満 

 

90 ％未満の場合はⅢにする 

Ⅲ 

 

Ⅳ 

60Torr 以上 70Torr 未満 

 

60Torr 未満 

90 ％未満の場合はⅣにする 

（危険な場合は測定不要） 

測定不要 
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87 肺動脈性肺高血圧症 

○ 概要 

 

１．概要  

 旧来の典型的な（特発性肺動脈性肺高血圧症）IPAH/（遺伝性肺高血圧症）HPAH は、極めて稀な、特に

原因と思われる基礎疾患を持たない高度の肺高血圧を主徴とする疾患である。男女比は 1：1.7 と女性に多

く、発症年齢も若年で、妊娠可能年齢の若い女性に好発する。発症頻度は 100 万人に 1～2 人と稀な疾患

で、治療介入を行わなかった場合、診断からの平均生存期間が 2.8 年と非常に予後不良であった。しかし

最近の検討では小児期にも好発年齢帯が存在し、この時期の発症例では性差はないことも知られてきた。

本症はこれまで治療法が皆無であったが、1990 年以降に次々と治療薬が開発され、現時点では作用機序

の異なる 3 種類の治療薬が存在し、これらの単剤または組み合わせにより生命予後は改善してきた。しか

し薬剤抵抗性の例では、適切な時期に肺移植を考慮する必要がある。 

 

２．原因  

 HPAH の発症原因として遺伝子異常の存在が確認されている。これまでの報告では HPAH の約 70 ％ に、

家族歴の確認されていない IPAH と診断された例でも約 20％に BMPR2 遺伝子の変異の存在が確認されて

いる。また、他にもACVRL1遺伝子等の変異が報告がされつつある。しかし、遺伝子変異のない例における

発症原因は未解決である。IPAH の発症原因は、現在も不明である。 

 

３．症状  

 肺高血圧症の自覚症状としては、労作時呼吸困難、息切れ、易疲労感、動悸、胸痛、失神、咳嗽、腹部膨

満感などがみられる。いずれも軽度の肺高血圧では出現しにくく、症状が出現したときには、すでに高度の

肺高血圧が認められることが多い。また、高度肺高血圧症には労作時の突然死の危険性がある。さらに進

行例では、頸静脈怒張、肝腫大、下腿浮腫、腹水などがみられる。その他、肺高血圧症の原因となる基礎

疾患に伴う様々な身体所見がみられる。 

 

４．治療法  

 IPAH/HPAH に対する内科的治療法は近年飛躍的に発展した。現在我が国ではプロスタサイクリン経路

に属するプロスタサイクリンとその誘導体、エンドセリン経路に属するエンドセリン受容体拮抗薬（ERA）、お

よび一酸化窒素（NO）経路に属するホスホジエステラーゼ 5 阻害薬（PDE5-I）のそれぞれ異なった 3 系統の

特異的 PAH 治療薬が存在する。 

 

５．予後 

 IPAH/HPAH の自然歴は極めて不良で、旧来の報告では、発症後の平均生存期間は成人例未治療の場

合 2.8 年で、死因は突然死、右心不全、喀血が多いとされていた。小児の未治療 IPAH/HPAH の予後は成

人に比較してさらに不良で、平均生存期間が 10 か月であると報告されている。我が国では IPAH/HPAH の

自然予後に関する全国規模でのデータは存在しない。単施設の結果ではあるが、治療薬が存在しなかった
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時期の自験例の調査の結果では、1年生存率、3 年生存率、5年生存率が各々67.9％、40.2％、38.1％であ

り、海外例との間に予後に大きな差異は認めらなかった。近年の欧米における大規模症例登録の解析結

果では、本症の予後は改善してきている。これは最近の特異的 PAH 治療薬の開発に負うところが大と考え

られる。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

2,299 人 

２．発病の機構 

不明（遺伝子異常が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治治療なし） 

４．長期の療養 

必要（進行性） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準を研究班にて改訂） 

 ６．重症度分類 

NYHA 心機能分類と、WHO 肺高血圧機能分類をもとに作成した研究班の重症度分類を用いて、 

新規申請時は Stage 3 以上を対象とする. 

更新時は Stage 3 以上または NYHAⅡ度以上または肺血管拡張薬を使用している場合を対象とする。 

 

 

○ 情報提供元 

呼吸器系疾患調査研究班（呼吸不全）「呼吸不全に関する調査研究」 

研究代表者 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 巽 浩一郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

肺動脈性肺高血圧症の診断には、右心カテーテル検査による肺動脈性の肺高血圧の診断とともに、臨床

分類における鑑別診断、および他の肺高血圧を来す疾患の除外診断が必要である。 

(1) 検査所見 

① 右心カテーテル検査で 

(a) 肺動脈圧の上昇（安静時肺動脈平均圧で 25mmHg 以上、肺血管抵抗で 3 Wood unit、 

240dyne・sec・cm-5 以上） 

(b) 肺動脈楔入圧（左心房圧）は正常（15mmHg 以下） 

② 肺血流シンチグラムにて区域性血流欠損なし（特発性または遺伝性肺動脈性肺高血圧症では正常又

は斑状の血流欠損像を呈する） 

 

(2) 参考とすべき検査所見 

① 心エコー検査にて、三尖弁収縮期圧較差 40mmHg 以上で、推定肺動脈圧の著明な上昇を認め、右室

拡大所見を認めること。 

② 胸部 X 線像で肺動脈本幹部の拡大、末梢肺血管陰影の狭小化 

③ 心電図で右室肥大所見 

  

(3) 主要症状及び臨床所見 

① 労作時の息切れ 

② 易疲労感 

③ 失神 

④ 肺高血圧症の存在を示唆する聴診所見(Ⅱ音の肺動脈成分の亢進など) 

  

(4) 肺動脈性肺高血圧症の臨床分類 

以下のいずれかについて鑑別すること。 

① 特発性又は遺伝性肺動脈性肺高血圧症 

② 膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症 

③ 先天性シャント性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症 

④ 門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症 

⑤ HIV 感染に伴う肺動脈性肺高血圧症 

⑥ 薬剤誘発性の肺動脈性肺高血圧症 

但し、先天性シャント性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症の場合は、手術不能症例、及び手術施行後も肺

動脈性肺高血圧症が残存する場合を対象とする。その際は、心臓カテーテル検査所見、心エコー検査所見、

胸部 X 線・胸部 CT などの画像所見、などの検査所見を添付すること。 

  

(5) 下記の肺高血圧をきたす疾患を除外できること 

以下の疾患は肺動脈性肺高血圧症とは病態が異なるが、肺高血圧ひいては右室肥大を招来しうるので、

これらを除外する。 
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① 左心系疾患による肺高血圧症 

② 呼吸器疾患及び／又は低酸素血症による肺高血圧症 

③ 慢性血栓塞栓性肺高血圧症 

④ その他の肺高血圧症 

サルコイドーシス、ランゲルハンス細胞組織球症、リンパ脈管筋腫症、大動脈炎症候群、肺血管の先天性

異常、肺動脈原発肉腫、肺血管の外圧迫などによる二次的肺高血圧症但し、呼吸器疾患及び／又は低酸

素血症による肺高血圧症では、呼吸器疾患及び／又は低酸素血症のみでは説明のできない高度の肺高

血圧が存在する症例がある。 この場合には肺動脈性肺高血圧症の合併と診断して良い。 その際には、

心臓カテーテル検査所見、胸部X線、胸部CTなどの画像所見、呼吸機能検査所見などの検査所見を添付

すること。 

 

(6) 認定基準 

以下の項目をすべて満たすこと。 

1) 診断のための検査所見の右心カテーテル検査所見および肺血流シンチグラム所見を満たすこと。 

2) 除外すべき疾患のすべてを除外できること。 

3) 肺動脈性肺高血圧症の臨床分類①～⑥のいずれかに該当すること。 
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＜重症度分類＞ 

Stage３以上を対象とする。 

肺高血圧機能分類 

  

NYHA 心機能分類 

 Ⅰ度：通常の身体活動では無症状 

 Ⅱ度：通常の身体活動で症状発現、身体活動がやや制限される 

 Ⅲ度：通常以下の身体活動で症状発現、身体活動が著しく制限される 

 Ⅳ度：どんな身体活動あるいは安静時でも症状発現 

 

WHO 肺高血圧症機能分類（WHO-PH） 

 Ⅰ度：身体活動に制限のない肺高血圧症患者 

     普通の身体活動では呼吸困難や疲労、胸痛や失神などを生じない。 

 Ⅱ度：身体活動に軽度の制限のある肺高血圧症患者 

     安静時には自覚症状がない。普通の身体活動で呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。 

 Ⅲ度：身体活動に著しい制限のある肺高血圧症患者 

     安静時に自覚症状がない。普通以下の軽度の身体活動で呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こ

る。 

 Ⅳ度：どんな身体活動もすべて苦痛となる肺高血圧症患者 

      これらの患者は右心不全の症状を表している。 

安静時にも呼吸困難および/または疲労がみられる。 

どんな身体活動でも自覚症状の増悪がある。 
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（新規申請時） 

 

 

新規申

請時 
自覚症状 平均肺動脈圧（mPAP） 心係数（CI） 肺血管拡張薬使用 

Stage 1 WHO-PH/NYHA I～II   
40 > mPAP ≥ 25 

mmHg 
  使用なし 

Stage 2 WHO-PH/NYHA I～II mPAP ≥ 40 mmHg   使用なし 

Stage 3 WHO-PH/NYHA I～II  mPAP ≥ 25 mmHg   使用あり 

  WHO-PH/NYHA III～IV  mPAP ≥ 25 mmHg 
CI ≥ 2.5 

L/min/m2 
使用の有無に係らず 

Stage 4 WHO-PH/NYHA III～IV  mPAP ≥ 25 mmHg  CI < 2.5 L/min/m2 使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA IV  mPAP ≥ 40 mmHg    使用の有無に係らず 

        

PGI2 持続静注・皮下注

継続使用が必要な場合

は自覚症状の程度、

mPAP の値に関係なく

Stage 5 

 

自覚症状、mPAP、CI、肺血管拡張薬使用の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択 
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（更新時） 

 

 

更新時 自覚症状 
心エコー検査での三尖弁収縮

期圧較差（TRPG） 
肺血管拡張薬使用 

Stage 1 WHO-PH/NYHA I, II  TRPG < 40 mmHg 使用なし 

    または、有意な TR なし   

Stage 2 WHO-PH/NYHA I, II  TRPG ≥ 40 mmHg 使用なし 

  WHO-PH/NYHA I TRPG < 40 mmHg 使用あり 

    または、有意な TR なし   

Stage 3 WHO-PH/NYHA I～II TRPG ≥ 40 mmHg 使用あり 

  WHO-PH/NYHA III TRPG ≥ 40 mmHg 使用なし 

  WHO-PH/NYHA II, III TRPG < 40 mmHg 使用あり 

Stage 4 WHO-PH/NYHA II, III  TRPG ≥ 60 mmHg 使用の有無に係らず 

  WHO-PH/NYHA IV  TRPG < 60mmHg 使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA IV  TRPG ≥ 60 mmHg 使用の有無に係らず 

      

PGI2 持続静注・皮下注継続使用

が必要な場合は WHO-PH 分類、

mPAP の値に関係なく Stage 5 

 

自覚症状、TRPG、肺血管拡張薬使用の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択 

 

 

更新時は Stage 3 以上または NYHAⅡ度以上または肺血管拡張薬を使用している場合を対象とする. 

 

（参考） 

・ stage３以上では少なくとも2年に一度の心カテによる評価が望ましい。しかし、小児、高齢者、併存症の多い

患者など、病態により心カテ施行リスクが高い場合は心エコーでの評価も可とする。 

・ 正確ではないが、TRPG の 40mmHg は、mPAP の 25 mmHg に匹敵する。TRPG の 60mmHg は、mPAP の

40mmHg に匹敵する。 
 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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88 肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 肺静脈閉塞症（pulmonary veno-occlusive disease：PVOD）は極めて稀な疾患である。特発性肺動脈性肺

高血圧症とは異なる疾患であり、治療に抵抗性で非常に予後不良である。病理組織学的には肺内の静脈

が主な病変部位であり、肺静脈の内膜肥厚や線維化等による閉塞を認める。肺毛細管腫症（pulmonary 

capillary hemangiomatosis：PCH）は病理組織学的に肺胞壁の毛細管増生を特徴とするが、両疾患ともに肺

内の静脈閉塞を生じ、肺静脈中枢側である肺動脈の血圧（肺動脈圧）の持続的な上昇を来たすことになる。

そのため、臨床的には両者の鑑別は困難である。さらに病態的には他の肺動脈性肺高血圧症（pulmonary 

arterial hypertension:PAH）と類似しており、一般内科診療において臨床所見からだけでは PVOD／PCH 

を疑うことは困難である。典型例では胸部 CT 像において、すりガラス状陰影、小葉間隔壁の肥厚などが

観察されるが、確定診断は現在でも肺組織からの病理組織診断でのみ可能である。したがって、特発性肺

動脈性肺高血圧症と診断されていることが多く、正確な発症数は把握されていないのが現状である。PVOD

／PCH はあらゆる年代に発症し、喫煙者が多いとされている。成人例では男性にやや多い傾向がある。

15 歳未満の症例では男女差は無いといわれている。 

 

２．原因  

 現時点では PVOD／PCH の原因は不明である。ほとんどの症例が孤立性であるが、家族内発症の報告

例もある。最近の報告では、両者は遺伝的に類縁疾患であることが示唆されている。 

 

３．症状  

 肺高血圧に伴う進行性の非特異的症状である。症状は PAH と類似するが、安静時および労作時低酸素

血症が PAH よりも顕著である。労作時の息切れ、慢性の咳嗽、下肢の浮腫、胸痛、労作時の失神などであ

る。低酸素血症に伴い、ばち状指なども時に認められる。  

 

４．治療法  

 本症の原因が明らかではないため、疾患の進行を阻止できる治療はなく対症療法が主体である。安静、

禁煙が必要であり、妊娠も症状を悪化させる。利尿剤に加え、選択的肺血管拡張薬（プロスタグランディン

系製剤 （PGI2、エポプロステノロールなど）、ホスホジエステラーゼ 5 阻害剤（PDE-5 Inhibitor）、エンドセリ

ン受容体拮抗薬（ERA））などが投与されるが、肺血管拡張薬による肺水腫惹起の危険性があるため、十分

な管理下での使用が望まれる。さらに一時的な効果が認められた場合でも長期的には効果が限定され、

現時点では肺移植のみが完治療法である。治験的に投与されたイマチニブの有効例も報告されているが、

これについては今後の検討課題である。 

 

５．予後 

   治療に抵抗性であり、非常に予後不良である。合併症として低酸素血症、右心不全がある。 
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○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（研究班による） 

  約 100 人 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

  未確立（根本的治療なし） 

４．長期の療養 

  必要（治療に抵抗性で非常に予後不良） 

５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等） 

 ６．重症度分類 

NYHA 心機能分類と、WHO 肺高血圧機能分類をもとに作成した研究班による肺動脈性肺高血圧症の重症

度分類を用いて、新規申請時は Stage 3 以上を対象とする. 

更新時は Stage 3 以上または NYHAⅡ度以上または肺血管拡張薬を使用している場合を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「呼吸不全に関する調査研究」 

研究代表者 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 巽 浩一郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜臨床診断基準＞ 

主要項目 

① 右心カテーテル所見が肺動脈性肺高血圧症（PAH）の診断基準を満たす 

新規申請時の右心カテーテル検査所見 

(a) 肺動脈圧の上昇（安静時肺動脈平均圧で 25mmHg 以上、肺血管抵抗で 3 Wood Unit、240dyne・

sec・cm-5 以上） 

(b) 肺動脈楔入圧（左心房圧）は正常（15mmHg 以下）  

② PVOD/PCH を疑わせる胸部高解像度 CT（HRCT）所見（小葉間隔壁の肥厚、粒状影、索状影、スリガラス

様影(ground glass opacity)、縦隔リンパ節腫大）があり、かつ間質性肺疾患など慢性肺疾患や膠原病疾患

を除外できる 

③ 選択的肺血管拡張薬（ERA、PDE5 inhibitor、静注用 PGI2）による肺うっ血/肺水腫の誘発 

 

副次的項目 

 ① 安静時の動脈血酸素分圧の低下 （70mmHg 以下） 

 ② 肺機能検査：肺拡散能の著明な低下（%DLco < 55%） 

 ③ 肺血流シンチ：亜区域性の血流欠損を認める、または正常である 

 

参考所見 

 ① 気管支肺胞洗浄液中のヘモジデリン貪食マクロファージを認める 

 ② 男性に多い 

③ 喫煙歴のある人に多い 

 

＜鑑別診断＞ 

以下の疾患を除外する． 

特発性PAH、遺伝性PAH、薬物／毒物誘発性PAH、各種疾患に伴うPAH(膠原病、門脈圧亢進症、先天性

心疾患など)、呼吸器疾患に伴う PAH、慢性血栓塞栓性肺高血圧症 

 

＜指定難病の認定基準＞ 

以下の「診断確実例」および「臨床診断例」を指定難病の対象とする。 

 なお、「PVOD/PCH 疑い例」は、基本的に PAH で申請することとする。 

「診断確実例」 

 主要項目①② + 病理診断例 

「臨床診断例」 

下記基準のいずれかを満たすものとする 

 主要項目①② + 主要項目③ + 副次項目のうち二項目以上 

 主要項目①② + 副次項目全て 

「PVOD/PCH 疑い例」 

 主要項目①② + 副次項目のうち一項目 
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＜病理診断所見＞ 

PVOD：末梢肺静脈（特に小葉間静脈）のびまん性かつ高度（静脈の 30～90%）な閉塞所見.  

PCH：肺胞壁の毛細管様微小血管の多層化および増生。さらに PVOD に準じた末梢肺静脈病変を認める場

合もあり 
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＜重症度分類＞ 

Stage３以上を対象とする。 

肺高血圧機能分類 

  

NYHA 心機能分類 

 Ⅰ度：通常の身体活動では無症状 

 Ⅱ度：通常の身体活動で症状発現、身体活動がやや制限される 

 Ⅲ度：通常以下の身体活動で症状発現、身体活動が著しく制限される 

 Ⅳ度：どんな身体活動あるいは安静時でも症状発現 

 

WHO 肺高血圧症機能分類（WHO-PH） 

 Ⅰ度：身体活動に制限のない肺高血圧症患者 

     普通の身体活動では呼吸困難や疲労、胸痛や失神などを生じない。 

 Ⅱ度：身体活動に軽度の制限のある肺高血圧症患者 

     安静時には自覚症状がない。普通の身体活動で呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。 

 Ⅲ度：身体活動に著しい制限のある肺高血圧症患者 

     安静時に自覚症状がない。普通以下の軽度の身体活動で呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こ

る。 

 Ⅳ度：どんな身体活動もすべて苦痛となる肺高血圧症患者 

      これらの患者は右心不全の症状を表している。 

安静時にも呼吸困難および/または疲労がみられる。 

どんな身体活動でも自覚症状の増悪がある。 
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（新規申請時） 

 

新規申

請時 
自覚症状 平均肺動脈圧（mPAP） 心係数（CI） 肺血管拡張薬使用 

Stage 1 WHO-PH/NYHA I～II   
40 > mPAP ≥ 25 

mmHg 
  使用なし 

Stage 2 WHO-PH/NYHA I～II mPAP ≥ 40 mmHg   使用なし 

Stage 3 WHO-PH/NYHA I～II  mPAP ≥ 25 mmHg   
使用あり（過去使用も含

む） 

  WHO-PH/NYHA III～IV  mPAP ≥ 25 mmHg 
CI ≥ 2.5 

L/min/m2 
使用の有無に係らず 

Stage 4 WHO-PH/NYHA III～IV  mPAP ≥ 25 mmHg  CI < 2.5 L/min/m2 使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA IV  mPAP ≥ 40 mmHg    使用の有無に係らず 

        

PGI2 持続静注・皮下注

継続使用が必要な場合

は自覚症状の程度、

mPAP の値に関係なく

Stage 5 

 

自覚症状、mPAP、CI、肺血管拡張薬使用の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択 

なお、選択的肺血管拡張薬を使用したため病態が悪化し、投薬を中止した場合には、肺血管拡張薬の使用が

なくても、Stage 3 以上とする（登録時に、過去の肺血管拡張薬使用歴を記載すること）。 
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（更新時） 

 

更新時 自覚症状 
心エコー検査での三尖弁収縮

期圧較差（TRPG） 
肺血管拡張薬使用 

Stage 1 WHO-PH/NYHA I, II  TRPG < 40 mmHg 使用なし 

    または、有意な TR なし   

Stage 2 WHO-PH/NYHA I, II  TRPG ≥ 40 mmHg 使用なし 

  WHO-PH/NYHA I TRPG < 40 mmHg 使用あり 

    または、有意な TR なし   

Stage 3 WHO-PH/NYHA I～II TRPG ≥ 40 mmHg 使用あり（過去使用も含む） 

  WHO-PH/NYHA III TRPG ≥ 40 mmHg 使用なし 

  WHO-PH/NYHA II, III TRPG < 40 mmHg 使用あり 

Stage 4 WHO-PH/NYHA II, III  TRPG ≥ 60 mmHg 使用の有無に係らず 

  WHO-PH/NYHA IV  TRPG < 60mmHg 使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA IV  TRPG ≥ 60 mmHg 使用の有無に係らず 

      

PGI2 持続静注・皮下注継続使用

が必要な場合は WHO-PH 分類、

mPAP の値に関係なく Stage 5 

 

自覚症状、TRPG、肺血管拡張薬使用の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択 

なお、選択的肺血管拡張薬を使用したため病態が悪化し、投薬を中止した場合には、肺血管拡張薬の使用が

なくても、Stage 3 以上とする（登録時に、過去の肺血管拡張薬使用歴を記載すること）。 

 

 

（参考） 

・ stage３以上では少なくとも 2 年に一度の心カテによる評価が望ましい。しかし、小児、高齢者、併存症の多

い患者など、病態により心カテ施行リスクが高い場合は心エコーでの評価も可とする。 

・ 正確ではないが、TRPG の 40mmHg は、mPAP の 25 mmHg に匹敵する。TRPG の 60mmHg は、mPAP の

40mmHg に匹敵する。 
 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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89 慢性血栓塞栓性肺高血圧症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 慢性肺血栓塞栓症とは器質化した血栓により肺動脈が閉塞し、肺血流分布ならびに肺循環動態の異常

が６か月以上にわたって固定している病態である。また慢性肺血栓塞栓症において平均肺動脈圧が

25mmHg 以上の肺高血圧を合併している例を慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromoboembolic 

pulmonary hypertension: CTEPH）という。本症は、旧来厚生労働省が指定する治療給付対象疾患として特

発性慢性肺血栓塞栓症（肺高血圧型）という名称が用いられてきたが、2009 年 10 月、ダナポイント分類に

合わせて名称が変更され、CTEPH に統一された。 

 

２．原因  

 CTEPH では肺動脈閉塞の程度が、肺高血圧症の要因として重要で、多くの症例では肺血管床の 40％以

上の閉塞を認めるとされている。血栓塞栓の反復と肺動脈内での血栓の進展が病状の悪化に関与してい

ることも考えられ、①PAH でみられるような亜区域レベルの弾性動脈での血栓性閉塞、②血栓を認めない

部位の増加した血流に伴う筋性動脈の血管病変、③血栓によって閉塞した部位より遠位における気管支

動脈系との吻合を伴う筋性動脈の血管病変など、small vessel disease の関与も病態を複雑化していると

考えられる。CTEPH は海外では性差はないが、我が国では女性に多く、また深部静脈血栓症では頻度が

低い HLA-B*5201 や HLA-DPB1*0202 と関連する症例がみられことが報告されている。これらの HLA は欧

米では極めて頻度の少ないタイプのため、欧米例と異なった発症機序を持つ症例の存在が示唆されてい

る。 

 

３．症状  

 肺高血圧症の自覚症状としては、労作時呼吸困難、易疲労感、動悸、胸痛、失神などがみられる。いず

れも軽度の肺高血圧では出現しにくく、症状が出現したときには、すでに高度の肺高血圧が認められること

が多い。また、高度肺高血圧症には労作時の突然死の危険性がある。さらに進行例では、頸静脈怒張、肝

腫大、下腿浮腫、腹水などがみられる。その他、肺高血圧症の原因となる基礎疾患に伴う様々な身体所見

がみられる。 

 

４．治療法  

 本症に対し有効であることがエビデンスで確立されている治療法としては、肺動脈血栓内膜摘除術がある。

しかし近年我が国では手術適応とされなかった末梢側血栓が主体の CTEPH に対し、カテーテルを用いた

経皮経管的肺動脈拡張術（BPA または PTPA）の有効性が発表されつつある。さらに、手術適用のない末

梢型あるいは術後残存あるいは再発性肺高血圧症を有する本症に対して、可溶性グアニル酸シクラーゼ

刺激薬であるリオシグアトが用いられる。CTEPH の治療方針では、まず正確な確定診断と重症度評価を行

うことが必要である。次いで病状の進展防止を期待して血栓再発予防と二次血栓形成予防のための抗凝

固療法を開始する。抗凝固療法が禁忌である場合や抗凝固療法中の再発などに対して、下大静脈フィルタ
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ーを留置する場合もある。低酸素血症対策、右心不全対策も必要ならば実施する。さらに、重要な点は、本

症の治療に習熟した専門施設へ紹介し、肺動脈内膜摘除術または経皮経管的肺動脈拡張術の適応を検

討する必要がある。前者が優先されるが、末梢病変例、高齢者や他臓器疾患合併などのハイリスク例、患

者が手術を希望しない例などを中心に後者の選択をする。末梢病変例や術後残存肺高血圧例に対しては、

リオシグアトの投与を考慮する。また、その他の肺血管拡張薬が有効な場合もある。 

 

５．予後 

 CTEPH には過去に急性肺血栓塞栓症を示唆する症状が認められる反復型と、明らかな症状のないまま

病態の進行がみられる潜伏型がある。比較的軽症の CTEPH では、抗凝固療法を主体とする内科的治療

のみで病態の進行を防ぐことが可能な例も存在する。しかし平均肺動脈圧が 30mmHg を超える症例では、

肺高血圧は時間経過とともに悪化する場合も多く、一般には予後不良である。一方、CTEPH に対しては手

術（肺動脈血栓内膜摘除術）により QOL や予後の改善が得られる。また、最近では非手術適応例に対して

カテーテルを用いた経皮経管的肺動脈拡張術も開始され、手術に匹敵する肺血管抵抗改善が報告されて

いる。手術適用のない例に対して、肺血管拡張薬を使用するようになった最近のCTEPH症例の５年生存率

は 87%と改善がみられている。一方、肺血管抵抗が 1000-1100dyn.s.cm-5を超える例の予後は不良である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

1,810 人 

２．発病の機構 

不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治治療なし） 

４．長期の療養 

必要（肺高血圧の症状が残存する） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業のもの） 

６．重症度分類 

NYHA 心機能分類と、WHO 肺高血圧機能分類をもとに作成した研究班の重症度分類を用いて、Stage 2 以

上を対象とする. 

 

○ 情報提供元 

「呼吸不全に関する調査研究」 

研究代表者 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 巽 浩一郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準  
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＜診断基準＞ 

慢性血栓塞栓性肺高血圧症は、器質化した血栓により肺動脈が慢性的に閉塞を起こし、肺高血圧症を合併

し、臨床症状として労作時呼吸困難などを強く認めるものである。本症の診断には、右心カテーテル検査による

肺高血圧の診断とともに、他の肺高血圧をきたす疾患の除外診断が必要である。 

 

(1) 検査所見 

① 右心カテーテル検査で 

1. 肺動脈圧の上昇（安静時の肺動脈平均圧が 25mmHg 以上） 

2. 肺動脈楔入圧（左心房圧）が正常（15mmHg 以下） 

② 肺換気・血流シンチグラム所見 

換気分布に異常のない区域性血流分布欠損 （segmental defects）が、血栓溶解療法又は抗凝固療法

施行後も６カ月以上不変あるいは不変と推測できる。推測の場合には、６カ月後に不変の確認が必要であ

る。 

③ 肺動脈造影所見 

慢性化した血栓による変化として、1. pouch defects、2. webs and bands、3.intimal irregularities、4. abrupt 

narrowing、5. complete obstruction の 5 つのうち少なくとも 1 つが証明される。 

④ 胸部造影 CT 所見 

造影 CT にて、慢性化した血栓による変化として、1. mural defects、2. webs and bands、3. intimal 

irregularities、4. abrupt narrowing、5. complete obstruction の 5 つのうち少なくとも 1 つが証明される。 

  

 (2) 参考とすべき検査所見 

① 心エコー 

1. 右室拡大、中隔の扁平化 

2. 心ドプラ法にて肺高血圧に特徴的なパターン又は高い右室収縮期圧の所見(三尖弁収縮期圧較差

40mmHg 以上) 

3. TAPSE（三尖弁輪収縮期偏位）の低下 

② 動脈血液ガス所見 

1. 低炭酸ガス血症を伴う低酸素血症 （PaCO2 ≦ 35Torr、PaO2 ≦ 70Torr） 

2. AaDO2 の開大（AaDO2 ≧ 30Torr） 

③ 胸部 X 線写真 

1. 肺門部肺動脈陰影の拡大（左第Ⅱ弓の突出、又は右肺動脈下行枝の拡大：最大径 18 ㎜以上） 

2. 心陰影の拡大（CTR≧50%） 

3. 肺野血管陰影の局所的な差（左右又は上下肺野） 

④ 心電図 

1. 右軸偏位及び右房負荷 

2. V1 での R≧5 ㎜又は R/S＞1、 V5 での S≧7 ㎜又は R/S≦1 

 

 (3) 主要症状及び臨床所見 
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① 労作時の息切れ。 

② 急性例にみられる臨床症状（突然の呼吸困難、胸痛、失神など）が、以前に少なくとも１回以上認められて

いる。 

③ 下肢深部静脈血栓症を疑わせる臨床症状（下肢の腫脹及び疼痛）が以前に少なくとも１回以上認められ

ている。 

④ 肺野にて肺血管性雑音が聴取される。 

⑤ 胸部聴診上、肺高血圧症を示唆する聴診所見の異常（Ⅱp(II)音の亢進，Ⅲ/Ⅳ音，肺動脈弁逆流音，

三尖弁逆流音のうち、少なくとも 1 つ）がある。 

  

 (4) 除外すべき疾患 

以下の肺高血圧症を呈する病態は、慢性血栓塞栓性肺高血圧症ではなく、肺高血圧ひいては右室肥大・

慢性肺性心を招来しうるので、これらを除外すること。 

1. 特発性または遺伝性肺動脈性肺高血圧症 

2. 膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症 

3. 先天性シャント性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症 

4. 門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症 

5. HIV 感染に伴う肺動脈性肺高血圧症 

6. 薬剤／毒物に伴う肺動脈性肺高血圧症 

7. 肺静脈閉塞性疾患、肺毛細血管腫症 

8. 新生児遷延性肺高血圧症 

9. 左心性心疾患に伴う肺高血圧症 

10. 呼吸器疾患及び／又は低酸素血症に伴う肺高血圧症 

11. その他の肺高血圧症（サルコイドーシス、ランゲルハンス細胞組織球症、リンパ脈管筋腫症、大動脈炎

症候群、肺血管の先天性異常、肺動脈原発肉腫、肺血管の外圧迫などによる二次的肺高血圧症） 

 

(5) 認定基準 

以下の項目をすべて満たすこと。 

①新規申請時 

1) 診断のための検査所見の右心カテーテル検査所見を満たすこと。 

2) 診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見を満たすこと。 

3) 診断のための検査所見の肺動脈造影所見ないしは胸部造影 CT 所見を満たすこと。 

4) 除外すべき疾患のすべてを除外できること。 

5) 手術予定例ならびに BPA(PTPA)施行予定例については予定月を記載すること。 

 

②更新時 

手術例ならびに BPA(PTPA)施行例とそれ以外の例に大別をして更新をすること。 

1) 手術例ならびに BPA(PTPA)施行例 

a) 手術日あるいは BPA 初回施行日の記載があること。 
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b)診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見ないしは胸部造影 CT所見ないしは肺動脈造

影所見のいずれか有すること(前回より重症度を上げる場合は必須とする)。 

c) 右心カテーテル検査所見または参考とすべき検査所見の中の心臓エコー検査の所見を満たすこと。 

d) 除外すべき疾患のすべてを除外できること。 

 

2) 非手術例 

リオシグアト等の肺血管拡張療法などの治療により、肺高血圧症の程度は新規申請時よりは軽減も 

しくは正常値になっていても、治療継続が必要な場合。 

a) 診断のための検査所見の肺換気 ・ 血流シンチグラム所見、 胸部造影 CT 所見ないしは肺動脈造影

所見のいずれかを有すること(前回より重症度を上げる場合は必須とする)。 

b) 右心カテーテル検査所見または参考とすべき検査所見の中の心臓エコー検査の所見を満たすこと。 

c) 除外すべき疾患のすべてを除外できること。 
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＜重症度分類＞ 

NYHA 心機能分類と、WHO 肺高血圧機能分類をもとに作成した研究班の重症度分類を用いて、Stage 2 以上を

対象とする。 

肺高血圧機能分類 

  

NYHA 心機能分類 

 Ⅰ度：通常の身体活動では無症状 

 Ⅱ度：通常の身体活動で症状発現、身体活動がやや制限される 

 Ⅲ度：通常以下の身体活動で症状発現、身体活動が著しく制限される 

 Ⅳ度：どんな身体活動あるいは安静時でも症状発現 

 

WHO 肺高血圧症機能分類（WHO-PH） 

 Ⅰ度：身体活動に制限のない肺高血圧症患者 

     普通の身体活動では呼吸困難や疲労、胸痛や失神などを生じない。 

 Ⅱ度：身体活動に軽度の制限のある肺高血圧症患者 

     安静時には自覚症状がない。普通の身体活動で呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。 

 Ⅲ度：身体活動に著しい制限のある肺高血圧症患者 

     安静時に自覚症状がない。普通以下の軽度の身体活動で呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こ

る。 

 Ⅳ度：どんな身体活動もすべて苦痛となる肺高血圧症患者 

      これらの患者は右心不全の症状を表している。 

安静時にも呼吸困難および/または疲労がみられる。 

どんな身体活動でも自覚症状の増悪がある。 

483



（新規申請時） 

 

新規申

請時 
自覚症状 

平均肺動脈圧

（mPAP） 

肺血管抵抗

（PVR） 

安静時・室内気

PaO2 (Torr) 
肺血管拡張薬使用 

Stage 1 WHO-PH/NYHA I  mPAP ≥ 25 mmHg     使用の有無に係らず 

Stage 2 WHO-PH/NYHA II  mPAP ≥ 25 mmHg   PaO2 ≧ 70torr 使用の有無に係らず 

Stage 3 WHO-PH/NYHA II  mPAP ≥ 25 mmHg   PaO2 < 70torr 使用の有無に係らず 

  WHO-PH/NYHA II  mPAP ≥ 25 mmHg     使用あり 

  
WHO-PH/NYHA 

 III～ IV 
mPAP ≥ 25 mmHg     使用の有無に係らず 

Stage 4 
WHO-PH/NYHA 

 III～ IV 
mPAP ≥ 30 mmHg     使用の有無に係らず 

Stage 5 
WHO-PH/NYHA 

 I～IV 
  

PVR ≥ 

1,000 

dyn.s.cm-5

（12.5 Wood 

Unit) 

  使用の有無に係らず 

自覚症状、mPAP、PVR、安静時・室内気 PaO2、肺血管拡張薬の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択 
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（更新時） 

 

更新時 自覚症状 

心エコー検査での三

尖弁収縮期圧較差

（TRPG） 

右心カテ施行時の平均

肺動脈圧（mPAP）、肺

血管抵抗（PVR） 

肺血管拡張薬または

HOT 使用 

Stage 1 WHO-PH/NYHA I      使用の有無に係らず 

Stage 2 WHO-PH/NYHA II      使用の有無に係らず 

Stage 3 WHO-PH/NYHA II～IV  TRPG < 40 mmHg mPAP < 25 mmHg 使用あり 

  WHO-PH/NYHA II  TRPG ≥ 40 mmHg mPAP ≥ 25 mmHg 使用の有無に係らず 

Stage 4 WHO-PH/NYHA III～IV TRPG ≥ 40 mmHg mPAP ≥ 25 mmHg 使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA I～IV    
PVR ≥ 1,000 

dyn.s.cm-5（12.5WU) 
使用の有無に係らず 

  WHO-PH/NYHA III～IV TRPG ≥ 60 mmHg   使用の有無に係らず 

 

自覚症状、TRPG、mPAP、PVR、肺血管拡張薬または HOT 使用、の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択 

 

 

（参考） 

・ 三尖弁収縮期圧較差（TRPG）の値は、更新時に心カテを施行した場合には、可能であればその値を使用す

る。 
 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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90 リンパ脈管筋腫症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 リンパ脈管筋腫症（LAM）は、平滑筋様の腫瘍細胞（LAM 細胞）が増殖し、肺に多発性嚢胞を形成する、

緩徐進行性かつ全身性の腫瘍性疾患である。結節性硬化症（TSC）に伴って発生する TSC-LAM と、単独

で発生する孤発性 LAM とに分類される。主として妊娠可能年齢の女性に発症し、進行に伴って労作時呼吸

困難、咳嗽、血痰、乳び胸水などの症状や所見が出現し、自然気胸を反復することが多い。腎臓などに血

管筋脂肪腫を合併することがある。肺病変が進行すると呼吸機能が低下し呼吸不全を呈するが、進行の

速さは症例ごとに多様である。本疾患は 1940 年前後から複数の疾患名を用いての症例報告がみられたが、

現在ではリンパ脈管筋腫症（LAM：lymphangioleiomyomatosis）という疾患名でほぼ統一されている。 

 

２．原因  

 孤発性 LAM、TSC-LAM ともに TSC の原因遺伝子として同定された TSC 遺伝子の異常が発症に関与し

ている。TSC は全身の臓器に種々の過誤腫を形成する遺伝性疾患であり、原因遺伝子として TSC1 と

TSC2 が同定されている。TSC 遺伝子異常により形質転換した LAM 細胞は、病理形態学的には癌と言え

る程の悪性度は示さないがリンパ節や肺に転移し、肺にはびまん性、不連続性の病変を形成する。また、

LAM 細胞はリンパ管内皮細胞増殖因子である VEGF-C および VEGF-D を強く発現し、LAM 病変内には、

豊富なリンパ管新生を伴っており、LAM病変の進展や転移にリンパ管新生が中心的役割を担っている可能

性が考えられている。 

 

３．症状  

 主に妊娠可能年齢の女性に発症し、平均発症年齢は３０歳台中頃であるが、閉経後に診断されることも

ある。男性では、孤発性 LAM は極めて稀である。肺病変の進行に伴い労作時呼吸困難が出現することに

より、または自然気胸を契機として診断される場合が多いほか、無症状のまま胸部検診での異常影として

発見される場合がある。その他の症状として咳嗽、血痰、喘鳴などの呼吸器症状や、乳び胸水または腹水、

下肢のリンパ浮腫、腹部腫瘤（リンパ脈管筋腫）、腎血管筋脂肪腫に伴う症状（腹痛、血尿、貧血など）を認

める場合がある。 

 

４．治療法  

 閉塞性換気障害を認める症例では気管支拡張薬が症状改善に有用であり、作用機序の異なる薬剤を単

独あるいは併用して投与する。本症の発症と進行には女性ホルモンの関与が推測されるため、ホルモン療

法が考慮されてきたが、効果に関して一定の見解は得られていない。近年、分子標的治療薬の一種であり

mTOR 阻害薬であるシロリムスの有効性が報告され、本邦において 2014 年７月に薬事承認された。シロリ

ムスは、肺機能の低下を防止する、乳び胸水や腹水を減少させる、腎血管筋脂肪腫を縮小する、等の効果

が報告されている。 

LAM では気胸の再発が多くみられるため、早期に胸膜癒着術や外科的治療を行い、再発防止策を講じ
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る必要がある。 

肺病変の進行により呼吸不全に至った症例では呼吸リハビリテーションと酸素療法が COPD などの他疾

患と同様に検討される。末期呼吸不全に対して肺移植が適応となるが、移植肺に LAM が再発し得ることが

知られている。 

尚、妊娠、出産は患者にとって重要な課題であるが、病状が悪化する可能性がある。必ずしも禁忌とは

言えないが、妊娠、出産が LAM の病勢へ及ぼす影響を考慮し慎重に考える必要がある。 

 

５．予後 

 臨床経過は多様であり、慢性に進行し呼吸不全に至る予後不良な症例もあれば、無治療でも進行が緩

徐で長期間にわたり呼吸機能が良好に保たれる症例もある。しかし、LAM のうちどのくらいの割合が安定し

た経過を示すのかは明らかにはなっていない。 

平成 15・18 年度に本邦で行われた全国調査の結果、10 年予測生存率は 85％であったが、横断的調査

であり参考値である。米国 LAM Foundation による登録患者 410 症例からの解析の結果、10 年生存率（移

植なし）は 86％と報告されている。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  526 人 

２．発病の機構 

  不明（有力な原因遺伝子が特定されているが、発病までの機序は明らかではない） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治的治療はないが、シロリムスは有効） 

４．長期の療養 

  必要 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業のもの） 

６．重症度分類 

研究班による重症度分類とし、重症度Ⅱ以上を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「呼吸不全に関する調査研究」 

研究代表者 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 巽 浩一郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

診断確実例、診断ほぼ確実例、臨床診断例いずれも対象とする。 

リンパ脈管筋腫症（Lymphangioleiomyomatosis:LAM）は、平滑筋様細胞（LAM 細胞）が肺、体軸リンパ節

（肺門・縦隔、後腹膜腔、骨盤腔など）で増殖して病変を形成し、病変内にリンパ管新生を伴う疾患である。通

常、生殖可能年齢の女性に発症し、労作時息切れ、気胸、血痰などを契機に診断される。本症の診断には、 

LAM に一致する胸部 CT 所見があり、かつ他の嚢胞性肺疾患を除外することが必須であり、可能であれば

病理学的診断を行うことが推奨される。 
 
１．主要項目 

（１） 必須項目 

LAM に一致する胸部 CT所見（注２）があり、かつ他の嚢胞性肺疾患を除外できる． 
 
（２）診断の種類：診断根拠により以下に分類する． 

① 診断確実例：必須項目＋病理診断確実例（注３） 

② 診断ほぼ確実例 

②-1 組織診断例：必須項目＋病理診断ほぼ確実例（注３） 

②-2 細胞診断例：必須項目＋乳糜胸腹水中にLAM細胞クラスター（注４）を認めるもの 

③ 臨床診断例 

③-1 ：必須項目＋LAMを示唆する他の臨床所見（注５） 

③-2 ：必須項目のみ 
 
２．鑑別診断 

以下のような肺に囊胞を形成する疾患を除外する． 

・ブラ、ブレブ 

・COPD （慢性閉塞性肺疾患） 

・ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

・シェーグレン症候群に伴う肺病変 

・アミロイドーシス（囊胞性肺病変を呈する場合） 

・空洞形成性転移性肺腫瘍 

・Birt-Hogg-Dubé 症候群 

・リンパ球性間質性肺炎lymphocytic interstitial pneumonia （LIP） 

・Light-chain deposition disease 

 

３．指定難病の対象範囲 

上記①②③いずれも対象とする。 

但し、③臨床診断例の申請にあたっては臨床調査個人票の主治医意見欄に病理診断できない理由、結節

性硬化症の診断根拠、穿刺検査で確認した乳糜胸水や乳糜腹水の合併、などの必要と思われる意見を記載

すること。胸部 CT 画像（高分解能CT）も提出すること。 さらに、（注５）の（２）または（４）にあたる場合には、

腎血管筋脂肪腫の病理診断書のコピー、 あるいは根拠となる適切な画像 （腹部や骨盤部の CT あるいは 

MRI） を胸部 CT 画像に加えて提出すること． 
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（注１） LAM は全身性疾患であるため、肺病変と肺外病変がある。肺外病変のみのLAM症例が診断される可能

性は否定できないが、この LAM 認定基準では予後を規定する肺病変の存在を必須項目とする。 

（注２） LAM に一致する胸部 CT 所見 

境界明瞭な薄壁を有する囊胞（数mm～1cm大が多い）が、両側性、上～下肺野に、びまん性あるいは散

在性に、 比較的均等に、 正常肺野内に認められる． 

高分解能CT 撮影（スライス厚1～2mm）が推奨される． 

（注３） 病理学的診断基準 

LAM の基本的病変は平滑筋様細胞（LAM細胞）の増生である．集簇して結節性に増殖する．病理組織

学的にLAMと診断するには、このLAM細胞の存在を証明することが必要である．肺（囊胞壁、胸膜、細気

管支・血管周囲など）、体軸リンパ節（肺門・縦隔、後腹膜腔、骨盤腔など）に主に病変を形成し、リンパ管

新生を伴う． 

 

（１） LAM細胞の所見 

① HE染色 

LAM細胞の特徴は、 ①細胞は紡錘形～細類上皮様形態を呈し、②核は類円形～紡錘形で、核小体は0～

1個、核クロマチンは微細、③細胞質は好酸性もしくは泡沫状の所見を示す． 

②免疫組織化学的所見 

LAM 細胞は、抗α-smooth muscle actin （α-SMA）抗体、抗HMB45 抗体（核周囲の細胞質に顆粒状に染

色）に陽性を示し、核は抗 estrogen receptor （ER）抗体、抗progesterone receptor （PR）抗体に陽性を示

す． LAM 細胞はこれらすべてに陽性となるわけではない． 

 

（２）  LAM 細胞の病理学的診断基準 

病理診断確実： 

（１)-①（HE染色所見）＋１)-②のα-SMA （＋）+ HMB45 （＋） 

病理診断ほぼ確実： 

（１)-①（HE染色所見）＋１)-②のα-SMA （＋）+HMB45 （− ）かつ、 ERか PR のいずれか一つでも陽性

の場合。 

（注４） LAM 細胞クラスターは、表面を一層のリンパ管内皮細胞で覆われた LAM 細胞集塊である．α-SMA、

HMB45、 ER、 PR、 D2-40（あるいは VEGFR-3）による免疫染色で確認する． 

（注５） LAM を示唆する他の臨床所見とは、以下の項目をいう。 

（１）結節性硬化症の合併 

結節性硬化症 の臨床診断は、 日本皮膚科学会による結節性硬化症の診断基準及び治療ガイドライン（日

皮会誌：118 （9）、1667―1676，2008）に準じる． 

但し、 「臨床診断例」 の場合では LAM の病理診断や細胞診診断が得られていない状況であるため、

LAM を除外した項目で結節性硬化症の臨床診断基準を満たすことが必要である． 

なお、LAMが主となる診断の場合と、結節性硬化症が主となる診断の場合の腎血管筋脂肪腫に対する治療

適用基準には一定の見解が得られていないので、注意が必要である． 

（２）腎血管筋脂肪腫の合併（画像診断可） 
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（３）穿刺検査で確認した乳糜胸水や乳糜腹水の合併 

（４）後腹膜リンパ節や骨盤腔リンパ節の腫大  
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＜重症度分類＞ 

重症度分類Ⅱ以上を対象とする。 

 【重症度分類】 ★重症度Ⅰ～Ⅳとし、一つ以上の項目を満たす最も高い重症度を採用する。 

  

呼吸機能障害 気胸 
腎血管筋脂肪

腫 

乳び胸水・腹

水・リンパ浮腫 

リンパ脈管筋

腫 

Ⅰ 

80Torr≦PaO2 80%≦%FEV1 

1 年以内の気

胸発症は左記

の呼吸機能障

害の段階を一

つ上げる 

4cm 未満、か

つ症状や動脈

瘤（径 5mm 以

上）を認めない 

 

症状を有さな

いリンパ脈管

筋腫 

Ⅱ 

70Torr≦ 

PaO2 

＜80Torr 

70%≦ 

%FEV1 

<80% 

4 cm 以上であ

るが、症状や

動脈瘤（径 5 

mm 以上）を認

めない 

内科的管理*に

よりコントロー

ルされている

（*脂肪制限

食、生活指導、

利尿剤など） 

症状を有するリ

ンパ脈管筋腫 

Ⅲ 

60Torr≦ 

PaO2 

＜70Torr 

40%≦ 

%FEV1 

<70% 

大きさに関係な

く症状*を認め

る（*背部痛、

腹痛、血尿な

ど）、あるいは

径 5 mm 以上

の動脈瘤を認

める 

内科的管理*に

よりコントロー

ルが困難（*脂

肪制限食、生

活指導、利尿

剤など） 

 

Ⅳ 

PaO2＜60Torr %FEV1<40% 
 

動脈瘤破裂に

より腫瘍内外

に出血を認め

る 

  

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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91 網膜色素変性症 

○ 概要 

 

１．概要  

 遺伝子変異が原因で網膜の視細胞及び色素上皮細胞が広範に変性する疾患である。初期には、夜盲と

視野狭窄を自覚する。徐々に進行し、老年に至って社会的失明（矯正視力約 0.1 以下）となる例も多いが、

生涯良好な視力を保つ例もある。進行に個人差が大きい。 

視細胞のうち杆体細胞のみの変性を杆体ジストロフィ、杆体細胞と錐体細胞両者の変性を杆体錐体ジス

トロフィと称する。 

 

２．原因  

 遺伝子変異が原因で網膜の視細胞及び色素上皮細胞が広範に変性すると考えられている。 

 

３．症状  

 両眼性である。進行は緩徐である。 

(1)夜盲 

(2)視野狭窄 

(3)視力低下 

後期には色覚異常や光視症、羞明などを自覚する。 

 

４．治療法  

 現時点では治療法が確立されていない。遺伝子治療、人工網膜、網膜再生、視細胞保護治療などについ

て研究が推進されている。本症に合併する白内障や黄斑浮腫に対しては、通常の治療法が行われてい

る。 

 

５．予後 

  病型により異なるが、全て両眼性進行性で、早いものでは 40 代に社会的失明状態になる。医学的失明

（光覚なし）にいたる割合は高くない。60 代でも中心に視野が残り視力良好例もあるが、視野狭窄のため歩

行など視野を要する動作が困難となり生活に支障を来す。白内障など、合併症による視力低下の一部は手

術によって視機能が改善する。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  27,158 人 

２．発病の機構 

不明（遺伝子変異が原因と考えられている） 

３．効果的な治療方法 
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未確立（根治的治療なし） 

４．長期の療養 

  必要（徐々に進行） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準） 

 ６．重症度分類 

現行の特定疾患治療研究事業の重症度分類を用いて、Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ度の者を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「網膜脈絡膜・視神経萎縮症に関する調査研究班」 

研究代表者 名古屋市立大学医学部眼科 教授 小椋祐一郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

 

1 自覚症状  

① 夜盲  

② 視野狭窄  

③ 視力低下  

④ 羞明（または昼盲） 

 

  

2 臨床検査所見  

 (1) 眼底所見  

  網膜血管狭小  

粗造な網膜色調  

   骨小体様色素沈着  

   多発する白点 

視神経萎縮 

   黄斑変性 

 (2) 網膜電図の異常（減弱型、陰性型、消失型）  

（3）眼底自発蛍光所見で網膜色素上皮萎縮による過蛍光または低蛍光 

 (4) 光干渉断層像で中心窩における IS/OS の異常（不連続または消失） 

  

3 診断の判定  

① 進行性の病変である。  

② 自覚症状で、上記のいずれか 1 つ以上がみられる。  

③ 眼底所見で、上記のいずれか 2 つ以上がみられる。  

④ 網膜電図で、上記の所見がみられる。  

⑤ 炎症性又は続発性でない。  

上記，①～⑤のすべてを満たすものを，指定難病としての網膜色素変性症と診断する。  
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＜重症度分類＞  

重症度分類のⅡ、Ⅲ、Ⅳ度の者を対象とする。  

 

Ⅰ度：矯正視力 0.7 以上、かつ視野狭窄なし  

Ⅱ度：矯正視力 0.7 以上、視野狭窄あり  

Ⅲ度：矯正視力 0.7 未満、0.2 以上  

Ⅳ度：矯正視力 0.2 未満  

注１：矯正視力、視野ともに、良好な方の眼の測定値を用いる。  

注２：視野狭窄ありとは、中心の残存視野がゴールドマン I-4 視標で 20 度以内とする。 

  

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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92 バッド・キアリ症候群 

○ 概要 

 

１． 概要   

バッド・キアリ症候群とは、肝静脈の主幹あるいは肝部下大静脈の閉塞や狭窄により門脈圧亢進症に至

る症候群をいう。本邦では両者を合併している病態が多い。重症度に応じ易出血性食道・胃静脈瘤、異所

性静脈瘤、門脈圧亢進症性胃腸症、腹水、肝性脳症、出血傾向、脾腫、貧血、肝機能障害、下腿浮腫、下

肢静脈瘤、胸腹壁の上行性皮下静脈怒張などの症候を示す。多くは発症時期が不明で慢性の経過（アジ

アに多い）をとり、うっ血性肝硬変に至ることもあるが、急性閉塞や狭窄により急性症状を呈する場合（欧米

に多い）も見られる。アジアでは下大静脈の閉塞が多く、欧米では肝静脈閉塞が多い。分類として、原発性

バッド・キアリ症候群と続発性バッド・キアリ症候群とがある。病状が進行すると肝細胞癌を合併することが

ある。肝静脈末梢枝の非血栓性閉塞により生じる veno‐occlusive disease とは区別される。 

 

２．原因  

 本症の病因は明らかでない例が 66％と多く、中でも我が国では肝部下大静脈膜様閉塞例が中村らの報

告では 85％と多い。肝部下大静脈の膜様閉塞や肝静脈起始部の限局した狭窄や閉塞例は、アジア、アフ

リカ地域で多く、欧米では少ない。原発性バッド・キアリ症候群の病因は未だ不明であるが、血栓、血管形

成異常、血液凝固異常、骨髄増殖性疾患の関与が言われている。続発性バッド・キアリ症候群をきたすも

のとしては肝腫瘍などがある。 

本症の発生は、先天的血管形成異常説が考えられてきたが、最近では、本症の発症が中高年以降で多

いことや、膜様構造や肝静脈起始部の狭窄や閉塞が血栓とその器質化によってその発生が説明できるこ

とから後天的な血栓説も考えられている。 

これに対して欧米においては、肝静脈閉塞の多くは基礎疾患を有することが多く、Mitchel は 70％と報告

している。基礎疾患としては、血液疾患（真性多血症、発作性夜間血色素尿症、骨髄線維症）、経口避妊剤

の使用、妊娠出産、腹腔内感染、血管炎（ベーチェット病、全身性エリテマトーデス）、血液凝固異常

（andthrombinⅢ欠損症、protein C 欠損症）などの血栓を生じやすい疾患に多い。 

 

３．症状  

発症形式により急性型と慢性型に分けられる。急性型は一般に予後不良であり、腹痛、嘔吐、急速な肝

腫大及び腹水にて発症し、１～４週間で肝不全により死の転帰をたどる重篤な疾患であるが、本邦では極

めて稀である。一方、慢性型は 80%を占め、多くの場合は無症状に発症し、次第に下腿浮腫、腹水、腹壁皮

下静脈怒張、食道・胃静脈瘤を認める。 

 

４．治療法  

 肝静脈閉塞や門脈圧亢進による症状を改善することが治療目標となる。肝静脈主幹あるいは肝部下大

静脈の閉塞ないし狭窄に対しては臨床症状、閉塞・狭窄の病態に対応して、カテーテルによる開通術や拡

張術、ステント留置あるいは閉塞・狭窄を直接解除する手術、もしくは閉塞・狭窄部上下の大静脈のシャント
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手術などを選択する。急性症例で、肝静脈末梢まで血栓閉塞している際には、肝切離し、切離面－右心房

吻合術も選択肢となる。肝不全例に対しては、肝移植術を考慮する。また、門脈圧亢進による症状が主で

ある症例に対しては食道胃静脈瘤に対する治療を行う。 

 

５．予後 

  発症形式により急性型と慢性型に分けられる。 急性型は一般に予後不良であり、腹痛、嘔吐、急速な肝

腫大及び腹水にて発症し、１～４週で肝不全により死の転帰をとる重篤な疾患であるが、 本邦では極めて

稀である。一方、慢性型は約 80％を占め、多くの場合は無症状に発症し、次第に下腿浮腫、腹水、腹壁皮

下静脈怒張、食道・胃静脈瘤を認める。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  252 人 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（門脈圧亢進に対する対症療法が主となる） 

４．長期の療養 

  必要（進行性に下腿浮腫、腹水、腹壁皮下静脈怒張をきたす） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準） 

 ６．重症度分類 

門脈血行異常症の診断と治療のガイドライン（2013 年）におけるバッド・キアリ症候群重症度分類の重症

度Ⅲ度以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「難治性疾患等克服研究事業 門脈血行異常症に関する調査研究班」 

研究代表者 東京医科大学内科学第四講座 教授 森安 史典 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

1 主要項目  

(1) 一般検査所見  

① 血液検査：一つ以上の有形成分の減少を示す（骨髄像では幼若細胞の相対的増加を伴うことが多 

い）。  

② 肝機能検査：正常から高度異常まで重症になるに従い障害度が変化する。  

③ 内視鏡検査：しばしば上部消化管の静脈瘤を認める。門脈圧亢進症性胃腸症や十二指腸、胆管周囲、

下部消化管などにいわゆる異所性静脈瘤を認めることがある。  

(2) 画像検査所見  

① 超音波、CT、MRI、腹腔鏡検査  

1. 肝静脈主幹あるいは肝部下大静脈の閉塞や狭窄が認められる。超音波ドプラ検査では肝静脈主幹

や肝部下大静脈の逆流ないし乱流がみられることがあり、また肝静脈血流波形は平坦化あるいは欠

如することがある。  

2. 門脈本幹、肝内門脈枝は開存している。  

3. 脾臓の腫大を認める。  

4. 肝臓のうっ血性腫大を認める。特に尾状葉の腫大が著しい。 肝硬変に至れば、肝萎縮となることもあ

る。 

② 下大静脈、肝静脈造影および圧測定  

肝静脈主幹あるいは肝部下大静脈の閉塞や狭窄を認める。肝部下大静脈閉塞の形態は膜様閉塞から

広範な閉塞まで各種存在する。また同時に上行腰静脈、奇静脈、半奇静脈などの側副血行路が造影さ

れることが多い。著明な肝静脈枝相互間吻合を認める。肝部下大静脈圧は上昇し、肝静脈圧や閉塞肝

静脈圧も上昇する。  

(3) 病理検査所見  

① 肝臓の肉眼所見：急性期のうっ血性肝腫大、慢性うっ血に伴う肝線維化、肝実質の脱落と再生、進行

するとうっ血性肝硬変の所見を呈する。  

② 肝臓の組織所見：急性のうっ血では、肝小葉中心帯の類洞の拡張が見られ、うっ血が高度の場合に

は中心帯に壊死が生じる。うっ血が持続すると、肝小葉の逆転像（門脈域が中央に位置し肝細胞集団

がうっ血帯で囲まれた像）や中心帯領域に線維化が生じ、慢性うっ血性変化が見られる。さらに線維

化が進行すると、主に中心帯を連結する架橋性線維化が見られ、線維性隔壁を形成し肝硬変の所見

を呈する。  

(4) 診断  

 主に画像検査所見を参考に確定診断を得る。二次性バッド・キアリ症候群については原因疾患を明ら

かにする。  

2 指定難病の対象範囲  

指定難病の対象は、主に画像検査所見において、肝静脈の主幹あるいは肝部下大静脈の閉塞や狭

窄を認め、門脈圧亢進症所見を有する症例とし、二次性のものは除外する。 

3 参考事項  

肝静脈の主幹あるいは肝部下大静脈の閉塞や狭窄により門脈圧亢進症に至る症候群をいう。重症度
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に応じ易出血性食道・胃静脈瘤、異所性静脈瘤、門脈圧亢進症性胃症、腹水、出血傾向、脾腫、貧血、肝

機能障害、下腿浮腫、下肢静脈瘤、胸腹壁の上行性皮下静脈怒張などの症候を示す。多くは慢性の経過

をとるが、急性閉塞や狭窄も起こり得る。 

原因の明らかでない一次性バッド・キアリ症候群と原因の明らかな二次性バッド・キアリ症候群とがある。

二次性バッド・キアリ症候群の原因として肝癌、転移性肝腫瘍、うっ血性心疾患などがある。  
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＜重症度分類＞ 

門脈血行異常症の診断と治療のガイドライン（2013 年）におけるバッド・キアリ症候群重症度分類 

重症度Ⅲ度以上を対象とする 

 

重症度Ⅰ：診断可能だが、所見は認めない。 

重症度Ⅱ：所見を認めるものの、治療を要しない。 

重症度Ⅲ：所見を認め、治療を要する。 

重症度Ⅳ：身体活動が制限され、介護も含めた治療を要する。 

重症度Ⅴ：肝不全ないしは消化管出血を認め、集中治療を要する。 

 

（付記） 

１．食道・胃・異所性静脈瘤 

 （＋）：静脈瘤を認めるが、易出血性ではない。 

 （++）：易出血性静脈瘤を認めるが、出血の既往がないもの。易出血性食道・胃静脈瘤とは「食道・胃静脈瘤内

視鏡所見記載基準（日本門脈圧亢進症学会）「門脈圧亢進症取り扱い規約（第 3 版、2013 年）」に基づ

き、F2 以上のもの、またはF 因子に関係なく発赤所見を認めるもの。異所性静脈瘤の場合もこれに準じ

る。 

 （+++）：易出血性静脈瘤を認め、出血の既往を有するもの。異所性静脈瘤の場合もこれに準じる。 

２．門脈圧亢進所見 

 （＋）：門脈圧亢進症性胃腸症、腹水、出血傾向、脾腫、貧血のうち一つもしくは複数認めるが、治療を必要とし

ない。 

 （++）：上記所見のうち、治療を必要とするものを一つもしくは複数認める。 

３．身体活動制限 

 （＋）：当該３疾患による身体活動制限はあるが歩行や身の回りのことはでき、日中の 50%以上は起居してい

る。 

 （++）：当該３疾患による身体活動制限のため介助を必要とし、日中の 50%以上就床している。 

４．消化管出血 

 （＋）：現在、活動性もしくは治療抵抗性の消化管出血を認める。 

５．肝不全 

（＋）：肝不全の徴候は、血清総ビリルビン値 3mg/dl 以上で肝性昏睡度（日本肝臓学会昏睡度分類、第 12 回

犬山シンポジウム、1981）Ⅱ度以上を目安とする。 

６．異所性静脈瘤とは、門脈領域の中で食道・胃静脈瘤以外の部位、主として上・下腸間膜静脈領域に生じる静

脈瘤をいう。すなわち胆管・十二指腸・空腸・回腸・結腸・直腸静脈瘤、及び痔などである。 

７．門脈亢進症性胃腸症は、組織学的には、粘膜層・粘膜下層の血管の拡張・浮腫が主体であり、門脈圧亢進

症性胃症と門脈圧亢進症性腸症に分類できる。門脈圧亢進症性胃症では、門脈圧亢進に伴う胃体上部を中

心とした胃粘膜のモザイク様の浮腫性変化、点・斑状発赤、粘膜出血を呈する。門脈圧亢進症性腸症では、

門脈圧亢進に伴う腸管粘膜に静脈瘤性病変と粘膜血管性病変を呈する。 
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表１ 

因子／重症度 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ 

食道・胃・異所性静脈瘤 － ＋ ＋

＋ 

＋＋＋ ＋＋＋ 

門脈圧亢進所見 － ＋ ＋

＋ 

＋＋ ＋＋ 

身体活動制限 － － ＋ ＋＋ ＋＋ 

消化管出血 － － － － ＋ 

肝不全 － － － － ＋ 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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93 特発性門脈圧亢進症 

○ 概要 

 

１．概要  

 特発性門脈圧亢進症とは、肝内末梢門脈枝の閉塞、狭窄により門脈圧亢進症に至る症候群をいう。通常、

肝硬変に至ることはなく、肝細胞癌の母地にはならない。重症度に応じ易出血性食道・胃静脈瘤、異所性

静脈瘤、門脈圧亢進症性胃腸症、腹水、肝性脳症、出血傾向、脾腫、貧血、肝機能障害、門脈血栓などの

症候を示す。厚生労働省特定疾患門脈血行異常症調査研究班による全国疫学調査の結果では、都会に

比し農村地帯にやや多い傾向がみられる。また、食生活では、欧米型より日本型の場合にやや多発傾向

がある。男女比は約 1：3、発症のピークは 40～50 歳代で、平均年齢は 49.4 歳（男性 41.7 歳、女性 51.9 歳）

である。 

 

２．原因  

 本症の原因は不明で、肝内末梢門脈血栓説、脾原説、自己免疫異常説などがある。本症と肝炎ウイルス

との関連については、最近の詳細な検討の結果、否定的である。一方、本症は、中年女性に多発し、血清

学的検査で自己免疫疾患と類似した特徴が認められ、自己免疫病を合併する頻度も高いことからその病

因として自己免疫異常が考えられている。特発性門脈圧亢進症においては T 細胞の自己認識機構に問題

があると考えられている。 

 

３．症状  

 門脈圧が上昇すると、脾臓が大きくなり、腹水がたまることがある。さらに、門脈圧の上昇により門脈血の

一部が肝臓に向かわずに他の方向に逃げるようになる。このようにしてできた新しい血液の流通経路を側

副血行路と総称する。この側副血行路のために腹壁の静脈が怒張し、食道や胃に静脈瘤が生じる。脾臓

が大きくなると脾機能亢進という状態になり、貧血をきたすようになる。血小板も低下し、出血した時に血液

が止まりにくくなる。また、静脈瘤の圧が上昇すると、静脈の血管がその圧に耐えきれなくなり、破裂・出血

し、吐血・下血等の症状が出現する。 

 

４．治療法  

 特発性門脈圧亢進症に対する根治的治療は無く、門脈圧亢進症に伴う食道胃静脈瘤出血と異所性静脈

瘤、脾機能亢進に伴う汎血球滅少症に対しての対症療法を行う。 

Ⅰ．食道胃静脈瘤に対しては 

１．食道静脈瘤破裂による出血中の症例では一般的出血ショック対策、可及的すみやかに内視鏡的

治療を行い、止血困難な場合は緊急手術も考慮する。 

２．一時止血が得られた症例では状態改善後、内視鏡的治療の継続、または待期手術を行う。 

３．未出血の症例では、食道内視鏡所見を参考にして内視鏡的治療、または予防手術を考慮する。 

４．単独手術療法としては、下部食道を離断し、脾摘術、下部食道・胃上部の血行遮断を加えた「直達

手術」、または「選択的シャント手術」を考慮する。内視鏡的治療との併用手術療法としては、「脾
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摘術および下部食道・胃上部の血行遮断術（Hassab 手術）」を考慮する。 

   Ⅲ．脾腫・脾機能亢進症に対して 

      巨脾に合併する症状（疼痛、圧迫）が著しいとき、および脾腫が原因と考えられる高度の血球減少で出 

血傾向などの合併症があり、内科的治療が難しい症例では部分的脾動脈塞栓術(partial splenic  

embolization: PSE)ないし脾摘術を考慮する。 

 

５．予後 

 特発性門脈圧亢進症患者の予後は良好であり、静脈瘤出血がコントロールされるならば肝癌の発生や肝

不全による死亡はほとんどなく、５年及び 10 年累積生存率は 80～90％と良好である。また、長期観察例で

の肝実質の変化は少なく、肝機能異常も軽度である。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（研究班による） 

  約 900 人 

２．発病の機構 

  不明（自己免疫異常の関与が示唆される） 

３．効果的な治療方法 

未確立（門脈圧亢進、脾機能亢進につき対症療法を行う） 

４．長期の療養 

  必要（静脈瘤のコントロールが必要） 

５．診断基準 

あり（門脈血行異常症の診断と治療のガイドライン（2013 年）） 

 ６．重症度分類 

門脈血行異常症の診断と治療のガイドライン（2013 年）における特発性門脈圧亢進症重症度分類を用い

て重症度Ⅲ度以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「難治性疾患等克服研究事業 門脈血行異常症に関する調査研究班 」 

研究代表者 東京医科大学内科学第四講座 教授 森安 史典 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

診断 

本症は症候群として認識され、また病期により病態が異なることから、以下により総合的に診断する。確定

診断は肝臓の病理組織学的所見に裏付けされていること。 

  

１．一般検査所見 

  １）血液検査：一つ以上の血球成分の減少を示す。特に血小板の減少は顕著である。 

  ２）肝機能検査：軽度異常にとどまることが多い。 

  ３）内視鏡検査：しばしば上部消化管の静脈瘤を認める。門脈圧亢進症性胃腸症や十二指腸、胆管周囲、

下部消化管などにいわゆる異所性静脈瘤を認めることがある。 

  

２．画像検査所見 

  １）超音波、CT、MRI、腹腔鏡検査 

   （ａ）しばしば巨脾を認める。 

   （ｂ）肝臓は病期の進行とともに、辺縁萎縮と代償性中心性腫大を呈する。 

   （ｃ）肝臓の表面は平滑なことが多いが、大きな隆起と陥凹を示し全体に波打ち状を呈する例もある。 

   （ｄ）肝内結節（結節性再生性過形成や限局性結節性過形成など）を認めることがある。 

   （ｅ）著明な脾動静脈の拡張を認める。 

   （ｆ）超音波ドプラ検査で著しい門脈血流量、脾静脈血流量の増加を認める。 

   （ｇ）二次的に肝内、肝外門脈に血栓を認めることがある。 

  ２）上腸間膜動脈造影門脈相ないし経皮経肝門脈造影 

    肝内末梢門脈枝の走行異常、分岐異常を認め、その造影性は不良である。時に肝内大型門脈枝や肝

外門脈に血栓形成を認めることがある。 

  ３）肝静脈造影および圧測定 

しばしば肝静脈枝相互間吻合と“しだれ柳様”所見を認める。閉塞肝静脈圧は正常または軽度上昇

している。 

４）超音波エラストグラフィによる肝と脾の弾性測定で、肝の弾性の軽度増加と、脾の弾性の著しい増加を

認めることが多い。 

 

 ３．病理検査所見 

  １）肝臓の肉眼所見：肝萎縮のあるもの、ないものがある。肝表面では平滑なもの、波打ち状や凹凸不正を

示すもの、さらには肝の変形を示すものがある。肝割面では、肝被膜下の肝実質の脱落をしばしば

認める。肝内大型門脈枝あるいは門脈本幹は開存しているが、二次性の閉塞性血栓を認める例が

ある。また、過形成結節を呈する症例がある。肝硬変の所見はない。 

２）肝臓の組織所見：肝内末梢門脈枝の潰れ・狭小化や肝内門脈枝の硬化症、および異常血行路を呈す

る例が多い。門脈域の緻密な線維化を認め、しばしば円形の線維性拡大を呈する。肝細胞の過形

成像がみられ、時に結節状過形成を呈する。ただし、周囲に線維化はなく、肝硬変の再生結節とは

異なる。 

504



３）脾臓の肉眼所見：著しい腫大を認める。 

４）脾臓の組織所見：赤脾髄における脾洞（静脈洞）増生、細網線維・膠原線維の増加や、脾柱における 

Gamna-Gandy 結節などを認める。 

    によって総合的に診断する。確定診断は肝臓の病理組織学的所見に裏付けされること。 

 

４．診断に際して除外すべき疾患 

・肝硬変症 

・肝外門脈閉塞症 

・バッド・キアリ症候群 

・血液疾患 

・寄生虫疾患 

・肉芽腫性肝疾患 

・先天性肝線維症 

・慢性ウイルス性肝炎 

・非硬変期の原発性胆汁性肝硬変 

などである。 

 

 

  

505



＜重症度分類＞ 

重症度Ⅲ度以上を対象とする 

 

重症度Ⅰ：診断可能だが、所見は認めない。 

重症度Ⅱ：所見を認めるものの、治療を要しない。 

重症度Ⅲ：所見を認め、治療を要する。 

重症度Ⅳ：身体活動が制限され、介護も含めた治療を要する。 

重症度Ⅴ：肝不全ないしは消化管出血を認め、集中治療を要する。 

 

（付記） 

１．食道・胃・異所性静脈瘤 

 （＋）：静脈瘤を認めるが、易出血性ではない。 

 （++）：易出血性静脈瘤を認めるが、出血の既往がないもの。易出血性食道・胃静脈瘤とは「食道・胃静脈瘤内

視鏡所見記載基準（日本門脈圧亢進症学会）「門脈圧亢進症取り扱い規約（第 3 版、2013 年）」に基づき、F2

以上のもの、または F 因子に関係なく発赤所見を認めるもの。異所性静脈瘤の場合もこれに準じる。 

 （+++）：易出血性静脈瘤を認め、出血の既往を有するもの。異所性静脈瘤の場合もこれに準じる。 

２．門脈圧亢進所見 

 （＋）：門脈圧亢進症性胃腸症、腹水、出血傾向、脾腫、貧血のうち一つもしくは複数認めるが、治療を必要とし

ない。 

 （++）：上記所見のうち、治療を必要とするものを一つもしくは複数認める。 

３．身体活動制限 

 （＋）：当該３疾患による身体活動制限はあるが歩行や身の回りのことはでき、日中の 50%以上は起居してい

る。 

 （++）：当該３疾患による身体活動制限のため介助を必要とし、日中の 50%以上就床している。 

４．消化管出血 

 （＋）：現在、活動性もしくは治療抵抗性の消化管出血を認める。 

５．肝不全 

（＋）：肝不全の徴候は、血清総ビリルビン値 3mg/dl 以上で肝性昏睡度（日本肝臓学会昏睡度分類、第 12 回

犬山シンポジウム、1981）Ⅱ度以上を目安とする。 

６．異所性静脈瘤とは、門脈領域の中で食道・胃静脈瘤以外の部位、主として上・下腸間膜静脈領域に生じる静

脈瘤をいう。すなわち胆管・十二指腸・空腸・回腸・結腸・直腸静脈瘤、及び痔などである。 

７．門脈亢進症性胃腸症は、組織学的には、粘膜層・粘膜下層の血管の拡張・浮腫が主体であり、門脈圧亢進

症性胃症と門脈圧亢進症性腸症に分類できる。門脈圧亢進症性胃症では、門脈圧亢進に伴う胃体上部を中

心とした胃粘膜のモザイク様の浮腫性変化、点・斑状発赤、粘膜出血を呈する。門脈圧亢進症性腸症では、

門脈圧亢進に伴う腸管粘膜に静脈瘤性病変と粘膜血管性病変を呈する。 
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表 

因子／重症度 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ 

食道・胃・異所性静脈瘤 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 

門脈圧亢進所見 － ＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ 

身体活動制限 － － ＋ ＋＋ ＋＋ 

消化管出血 － － － － ＋ 

肝不全 － － － － ＋ 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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94 原発性胆汁性肝硬変 

○ 概要 

 

１． 概要  

 原発性胆汁性肝硬変（Primary biliary cirrhosis:PBC）は病因が未だ解明されていない慢性進行性の胆汁

うっ滞性肝疾患である。胆汁うっ滞に伴い肝実質細胞の破壊と線維化を生じ、最終的には肝硬変から肝不

全を呈する。臨床的には胆汁うっ滞に伴うそう痒感、および自己抗体の一つである抗ミトコンドリア抗体

（Anti-mitochondrial antibodies: AMA）の陽性化を特徴とし、中年以後の女性に多い。臨床症状も全くみら

れない無症候性 PBC の症例も多く、このような症例は長年無症状で経過し予後もよい。 

 

２．原因  

 本症発症の原因はまだ不明であるが、自己抗体の一つである AMA が特異的かつ高率に陽性化し、また、

慢性甲状腺炎、シェーグレン症候群等の自己免疫性疾患や膠原病を合併しやすいことから、病態形成には

自己免疫学的機序が考えられている。免疫組織学的に、自己免疫反応を特徴づける所見が認められるこ

とより、胆管障害機序には様々な細胞による免疫学的機序が重要な役割を担っていることが想定されてい

る。 

 

３．症状  

 症状は、(1)胆汁うっ滞に基づく症状、(2)肝障害・肝硬変および随伴する病態に伴う症状、(3)合併した他の

自己免疫疾患に伴う症状、の３つのカテゴリーに分けて考えることができる。病初期は長期間無症状である

が、中期・後期になると本疾患に特徴的である胆汁うっ滞に基づく皮膚そう痒感が出現してくる。無症候性

PBC では合併した自己免疫性疾患の病態・症状が表面に出ていることも多い。特徴的な身体所見として、

そう痒感に伴う掻き疵や高脂血症に伴う眼瞼黄色腫がみられる症例もある。肝臓は初期に腫大しているこ

とが多く、進行すれば、萎縮し、黄疸と共に、胃食道静脈瘤、腹水、肝癌等、肝硬変に伴う身体所見が現れ

る。 

 

４．治療法  

 確立した根治的治療法はないため対症療法にとどまるが、病期・病態に応じた対策が必要である。初期

から中期では免疫反応による炎症と胆汁うっ滞に対して、胆汁うっ滞が持続すると胆汁うっ滞に基づく症状

と合併症に対して、肝硬変に至ると肝硬変に伴う門脈圧亢進症、腹水、脳症等の合併症に対しての治療が

必要となる。 ウルソデオキシコール酸(UDCA)は現在第１選択薬とされており、初期から投与される。90%の

症例では胆道系酵素の低下がみられるが、進行した症例では効果が期待できない。我が国では、最近は

UDCA とともに、高脂血症薬のひとつであるベザフィブラートも有効とされている。作用機序は UDCA と異な

るため UDCA との併用が勧められる。 PBC-AIH オーバーラップ症候群で肝炎の病態が強い場合には副腎

皮質ホルモンが併用される。 症候性 PBC では、胆汁うっ滞に基づく症状、特にそう痒、高脂血症とビタミン D

の吸収障害による骨粗鬆症に対する治療が重要である。門脈圧亢進症を来しやすく、胃食道静脈瘤は肝

硬変に至る前に出現することがあるので、定期的な観察が必要である。進行例では肝癌の併発にも留意す
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る。肝硬変に進展した場合は、腹水、肝性脳症等の合併症に対する対応が必要となる。病期が進むと、内

科的治療に限界が生じ肝移植の適応となるが、重症進行例では手術成績も低下するので、血清総ビリル

ビン値５mg/dl をめどに、肝臓専門医、移植専門医に相談する。移植成績は、５年で約 80％と優れている。

脳死移植が少ない我が国では既に生体部分肝移植が定着しており、移植成績も欧米の脳死肝移植例と同

様に良好である。 

 

５．予後 

  無症候性 PBC は無症候性 PBC にとどまる限り予後は大変よいが、約 10～40％（5 年間で約 25％）は症

候性 PBC へ移行する。黄疸期になると進行性で予後不良である。5 年生存率は、血清 T.Bil 値が 2.0mg/dl

では 60％、5.0mg/dl になると 55％、8.0mg/dl を超えると 35％となる。PBC の生存予測に関する独立因子と

しては、Mayo モデルでは年齢、ビリルビン、アルブミン、プロトロンビン時間、浮腫があげられている。一方、

日本肝移植適応研究会では、ビリルビンと AST/ALT である。死因は、症候性 PBC では肝不全と食道静脈

瘤の破裂による消化管出血が大半を占めるが、無症候性PBCでは肝疾患以外の原因で死亡することが多

い。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  19,701 人 

２．発病の機構 

  不明（自己免疫の関与が示唆される） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治的治療なし） 

４．長期の療養 

  必要（無症候性 PBC の約 10～40％（5 年間で約 25％）は症候性 PBC へ移行する。） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準） 

 ６．重症度分類 

原発性胆汁性肝硬変（PBC）の診療ガイドライン(2012年)「PBCの臨床病期」の症候性PBCを対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班」 

研究代表者 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 客員研究員 坪内 博仁 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準  
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＜診断基準＞ 

(1) 自覚症状 

皮膚掻痒感で初発することが多い。黄疸は出現後、消退することなく漸増することが多く、門脈圧亢進症状が

高頻度に出現する。原発性胆汁性肝硬変（primary  biliary cirrhosis、以下 PBC）は臨床上、症候性

(symptomatic) PBC と無症候性（asymptomatic）PBC に分類され、皮膚掻痒感、黄疸、食道胃静脈瘤、腹水、

肝性脳症など肝障害に基づく自他覚症状を有する場合は、症候性 PBC と呼ぶ。これらの症状を欠く場合は無

症候性 PBC と呼び、無症候のまま数年以上経過する場合がある。 

 

(2) 血液・生化学検査所見 

症候性、無症候性を問わず、赤沈の亢進、血清中の胆道系酵素（アルカリホスファターゼ、γGTP など）活性、

総コレステロール値、IgM 値の上昇を認め、抗ミトコンドリア抗体（antimitochondrial antibody、以下 AMA）が高頻

度に陽性である。 

 

(3) 組織学的所見 

肝組織では中等大小葉間胆管ないし隔壁胆管に慢性非化膿性破壊性胆管炎（chronic non-suppurative  

destructive cholangitis、以下 CNSDC）あるいは胆管消失を認める。 

連続切片による検索で診断率は向上する。 

 

(4) 合併症 

高脂血症が持続する場合に皮膚黄色腫を伴う。シェーグレン症候群、関節リウマチ、慢性甲状腺炎などの自

己免疫性疾患を合併することがある。 

 

(5) 鑑別診断 

慢性薬物起因性肝内胆汁うっ滞、肝内型原発性硬化性胆管炎、成人性肝内胆管減少症など 

 

(6) 診断 

次のいずれか１つに該当するものを PBC と診断する。  

① 組織学的に CNSDC を認め、検査所見が PBC として矛盾しないもの。  

② AMA が陽性で、組織学的には CNSDC の所見を認めないが、PBC に矛盾しない（compatible）組織像を

示すもの。  

③ 組織学的検索の機会はないが、AMA が陽性で、しかも臨床像及び経過から PBC と考えられるもの。  
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＜重症度分類＞ 

原発性胆汁性肝硬変（PBC）の診療ガイドライン (2012 年)における臨床病期 

症候性 PBC（ｓPBC）を対象とする。 

 

＜臨床病期＞ 

無症候性 PBC（aPBC）：肝障害に伴う自他覚症状を欠く 

症候性 PBC（sPBC）：肝障害に基づく自他覚症候を有し、 

 s1PBC 総ビリルビン値 2.0 mg/dl 未満のもの 

 s2PBC 総ビリルビン値 2.0 mg/dl 以上のもの  

＊肝障害に伴う自他覚症状：黄疸、皮膚掻痒感、食道胃静脈瘤、腹水、肝性脳症など 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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95 原発性硬化性胆管炎 

○ 概要 

 

１． 概要  

 原発性硬化性胆管炎（PSC）は肝内外の胆管の線維性狭窄を生じる進行性の慢性炎症疾患である。胆管

炎、AIDS の胆管障害、 胆管悪性腫瘍（PSC 診断後および早期癌は例外）、胆道の手術や外傷、総胆管結

石、先天性胆道異常、腐食性硬化性胆管炎、胆管の虚血性狭窄、 floxuridine 動注による胆管障害や狭窄

に伴うものは２次性硬化性胆管炎として除外される。また、自己免疫性膵炎に伴うものを含めて、IgG4 関連

硬化性胆管炎も除外される。2012 年の全国アンケート調査によれば、 頻度は男性にやや多く、発症年齢

は 20 歳と 60 歳代の 2 峰性である。肝内肝外胆管両方の罹患例が多く、潰瘍性大腸炎の合併を 34％に、

胆管癌の合併を 7.3％に認めた。 

 

２．原因  

 自己免疫性肝炎や原発性胆汁性肝硬変と同様に免疫学的異常よると考えられているが、詳細は不明で

ある。炎症性腸疾患の合併が多く、病因との関連が示唆されている。 

 

３．症状  

 全国調査によれば、黄疸が 28%に、掻痒感が 16%に認められており、最終的に肝硬変へ至る。 

 

４．治療法  

 ウルソデオキシコール酸やベザフィブラートは ALP や γ-GTP 値を低下させるが、予後を改善するかにつ

いては不明である。局所的狭窄に対するバルーン拡張や一時的なドレナージなどの内視鏡的治療が有用

のこともある。進行例では、肝移植が唯一の救命法であり、脳死肝移植が少ない本邦では生体肝移植が主

に行われているが、生体肝移植後 PSC の再発率が高い可能性がわが国から報告されている。 

 

５．予後 

 全国調査の結果からは、肝移植なしの 5 年生存率は 75％であった。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班の疫学調査 2007 年度） 

  約 400 人 

２．発病の機構 

  不明（免疫学的異常が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし、進行例では肝移植が唯一の救命法であるが再発も多い） 

４．長期の療養 

  必要（肝移植なしの 5 年生存率は 75％） 
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５．診断基準 

あり（研究班が作成した診断基準） 

６．重症度分類 

１）または２）を対象とする。 

１）有症状の患者（黄疸、皮膚掻痒、胆管炎、腹水、消化管出血、肝性脳症、胆管癌など） 

２）ＡＬＰが施設基準値上限の２倍以上の患者 

 

○ 情報提供元 

「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班」 

研究代表者 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 教授 坪内 博仁 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

硬化性胆管炎（ＰＳＣ） 

肝内胆管障害を惹起する代表的な疾患として硬化性胆管炎（ＳＣ）がある。ＳＣには、①原発性（ＰＳＣ）、②Ｉｇ

Ｇ４関連（ＩｇＧ４ＳＣ）、③続発性があり、臨床像においては胆汁うっ滞に伴う症状は共通であるが、臨床経過や

選択されるべき治療方法が異なるため精度の高い鑑別診断と的確な対処が必要である。以下に、原発性ＳＣ

（ＰＳＣ）臨床的特徴を示し、ＩｇＧ４ＳＣ、続発性との鑑別点を挙げる。 

 

１．臨床的特徴（症状、臨床経過） 

（１）胆汁うっ滞による症状（腹痛、発熱、黄疸など） 

（２）炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の病歴 

（３）血液検査値異常（６か月以上にわたるＡＬＰ値上昇（正常上限の２～３倍）） 

（４）ＩｇＧ４ＳＣ、続発性（２次性）の除外（下記） 

１）胆道感染症による胆管炎（ＡＩＤＳを含む） 

２）悪性腫瘍 

３）胆道外科手術後 

４）胆管結石 

５）腐食性硬化性胆管炎 

６）先天性胆道異常 

７）Ｆｌｏｘｕｒｉｄｉｎｅ動注による胆管障害 

８）虚血性狭窄 

上記の（１）は原発性も続発性も同様である。 

 

２．画像診断 

肝内胆管（および肝外胆管、胆嚢）に特徴的な画像所見を示す。 

（１）ＵＳ 

１）散在する胆管内腔の狭窄と拡張 

２）散在する胆管壁肥厚 

３）胆嚢拡張 

（２）ＥＲＣ 

１）狭窄像（輪状狭窄、膜状狭窄、帯状狭窄および二次的変化として憩室様突出や数珠状を呈する） 

２）胆管壁不整像（毛羽立ち、刷子縁様） 

３）肝内胆管分枝像の減少 

４）肝外胆管の狭窄に対して必ずしも肝内胆管が拡張しない。 

（３）ＭＲＣ（ＥＲＣと同様） 

（４）ＣＴ（ＥＲＣ、ＭＲＣの胆管内腔の情報に加えて胆管壁や肝実質・周辺臓器との関係を把握する） 

（３～４）にて肝内胆管の狭窄と拡張の散在性の混在を確認する。 
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３．病型分類 

（１）肝内型（病変が肝内胆管に限局するもの） 

（２）肝外型（病変が肝外胆管に限局するもの） 

（３）肝内外型（病変が肝内および肝外胆管におよぶもの） 

 

４．鑑別診断 

鑑別すべき疾患は、ＩｇＧ４関連ＳＣである。自己免疫性膵炎（ＡＩＰ）やＩｇＧ４関連疾患では肝内胆管の硬化

性変化を伴って肝内胆汁うっ滞を惹起し、それによる黄疸などの臨床症状を呈することがある。これらは病態

や治療がＰＳＣとは異なるため、精度の高い鑑別診断が必要である。大部分のＩｇＧ４関連ＳＣは自己免疫性膵

炎を合併するため、自己免疫性膵炎合併を参考に診断可能であるが、自己免疫性膵炎自体の診断が難しい

症例や自己免疫性膵炎を合併しない症例の診断は難しい。以下に、ＩｇＧ４関連ＳＣの特徴を示す。 

 

（１）胆汁うっ滞による症状（腹痛、発熱、黄疸など）は同様。 

（２）炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の病歴は稀である。他臓器の IgG4 関連疾患を合併するこ

とがある。 

（３）血液検査値異常（６か月以上にわたるＡＬＰ値上昇（正常上限の２～３倍））を呈することはあるが、ＡＩＰ

に伴う胆管病変は肝外が主体で閉塞性黄疸が主な症状である。 

 １）血清γグロブリン２ｇ/ｄｌ以上、ＩｇＧ1800ｍｇ/ｄｌ以上またはＩｇＧ４上昇（135ｍｇ/ｄｌ以上） 

 ２）自己抗体陽性率が高い（抗核抗体、リウマチ因子） 

（４）ＩｇＧ４関連ＳＣではステロイドが著効する場合が多い。 

（５）画像上の鑑別点 

 １）狭窄部の上流胆管の拡張 

 ２）比較的長い狭窄 

 ３）時に局所的な胆管狭窄 

 ４）下部胆管が狭窄の主座 

 ５）ＰＳＣに特徴的な狭窄像（輪状狭窄、膜状狭窄、帯状狭窄および二次的変化として憩室様突出や数

珠状を呈する）を認めない。 
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＜重症度分類＞ 

１）または２）を対象とする。 

１）有症状の患者（黄疸、皮膚掻痒、胆管炎、腹水、消化管出血、肝性脳症、胆管癌など） 

２）ＡＬＰが施設基準値上限の２倍以上の患者 

 

 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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96 自己免疫性肝炎 

○ 概要 

 

１． 概要  

 自己免疫性肝炎は、肝細胞障害の成立に自己免疫機序が関与していると考えられる慢性に経過する肝

炎であり、中年以降の女性に好発することが特徴である。原則的には既知の肝炎ウイルス、アルコール、

薬物による肝障害、及び他の自己免疫疾患に基づく肝障害は除外される。また、治療に際し免疫抑制剤、

特にコルチコステロイドが著効を奏す。一方、最近の調査により、急性肝炎様に発症する症例の存在が明

らかとなっている。発症年齢は 60 歳を中心とする一峰性を示し、多くは中年以降の発症であり、最近高齢

化がみられる。男女比は約 1：6 で女性に多い。 

 

２．原因  

 自己免疫性肝炎の病因は解明されていないが、日本人では 60％の症例で HLA-DR4 陽性、欧米では

HLA-DR3 と HLA-DR4 陽性例が多いことから何らかの遺伝的素因が関与していると思われる。 

また、ウイルス感染（A 型肝炎ウイルス、Epstein-Barr ウイルス、サイトメガロウイルス、麻疹ウイルス）や

一部の薬剤が自己免疫性肝炎発症の誘因として報告されている。 

 

３．症状  

 我が国では初発症状としては、倦怠感が 60％と最も多く、黄疸（35 ％）、食思不振（27％）がこれに次ぐ。

またウイルス性慢性肝炎では通常ない関節痛、発熱を初発とするものがそれぞれ約 15％にみられる。また、

合併する他の自己免疫疾患による症状を初発症状とするものもある。自己免疫疾患あるいは膠原病の合

併はおよそ 1/3 の症例でみられ、合併頻度の高いものとしては慢性甲状腺炎（９％程度）、シェーグレン症

候群（7％程度）、関節リウマチ（3％程度）がある。身体症候としては、他のウイルス性慢性肝炎、肝硬変と

異なることはない。 

 

４．治療法  

 治療目標は血清トランスアミナーゼ（AST〔GOT〕，ALT〔GPT〕）の持続正常化である。第一選択薬はプレド

ニゾロンである。血清トランスアミナーゼと IgG の改善を指標にする。ステロイドパルス療法による予後改善

効果については、現時点では不明である。一方、急性肝不全（劇症肝炎・遅発性肝不全）例にステロイドパ

ルス療法を行う際には、感染症（特に、真菌感染）に対する十分な注意が必要である。2 年間以上血清トラ

ンスアミナーゼと IgG が正常内で推移すれば、プレドニゾロンの中止も検討可能である。しかし、血清トラン

スアミナーゼや IgG が持続的に正常化していない症例では、治療中止により高率に再燃がみられる。治療

を中止した症例の 80％で再燃がみられ、60％の症例は 1 年以内に再燃するため、治療中止後も十分な経

過観察が必要である。初回のプレドニゾロン治療に良好に反応した症例の多くでは、再燃時においてもプレ

ドニゾロンの増量により血清トランスアミナーゼの正常化を得ることができる。副腎皮質ステロイド治療にも

かかわらず再燃を繰り返す症例や副腎皮質ステロイドが使用できない症例では、免疫抑制剤アザチオプリ

ンの使用が有効である。アザチオプリン投与時には、血液障害（汎血球減少、貧血、無顆粒球症、血小板
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減少）、感染症、肝障害などに注意が必要である。プレドニゾロン漸減時や軽度の再燃時には、ウルソデオ

キシコール酸を併用することで血清トランスアミナーゼの持続正常化を得られる場合がある。自己免疫性

肝炎による急性肝不全（劇症肝炎・遅発性肝不全）例の予後は不良であり、肝移植を視野に入れた治療方

針の決定が必要である。 

 

５．予後 

 適切な治療が継続的に行われた自己免疫性肝炎症例の予後は、概ね良好であり、生存期間についても

一般人口と差を認めない。しかし、適切な治療が行われないと、他の慢性肝疾患に比べて早期に肝硬変・

肝不全へと進行する。予後を良好に保つためには血清トランスアミナーゼの持続正常化が重要であり、繰

り返す再燃は予後不良（肝不全、肝癌）につながる。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（研究班による） 

  約 10,000 人 

２．発病の機構 

  不明（自己免疫的機序の関与が示唆される） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（適切な治療が行われないと、早期に肝硬変・肝不全へと進行する） 

５．診断基準 

あり（「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班 自己免疫性肝炎分科会の診断基準等） 

 ６．重症度分類 

自己免疫性肝炎診療ガイドライン（2013 年）重症度判定の中等症以上、 

または組織学的あるいは臨床的に肝硬変と診断される症例を医療費助成の対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班」 

研究代表者 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 客員研究員 坪内 博仁 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

典型例及び非典型例を対象とする。 

 

 1．他の原因による肝障害が否定される 

 2．抗核抗体陽性あるいは抗平滑筋抗体陽性 

 3．IgG 高値（＞基準上限値 1.1 倍） 

 4．組織学的に interface hepatitis や形質細胞浸潤がみられる 

 5．副腎皮質ステロイドが著効する 

 

典型例 

 上記項目で 1 を満たし，2～5 のうち 3 項目以上を認める． 

非典型例 

 上記項目で 1 を満たし，2～5 の所見の 1～2 項目を認める． 

 

註 

 1． 副腎皮質ステロイド著効所見は治療的診断となるので，典型例・非典型例ともに，治療開始前に肝生検を

行い，その組織所見を含めて診断することが原則である．ただし，治療前に肝生検が施行できないとき

は診断後速やかに副腎皮質ステロイド治療を開始する． 

 2． 国際診断スコアが計算できる場合にはその値を参考とし，疑診以上は自己免疫性肝炎と診断する． 

 3．診断時，既に肝硬変に進展している場合があることに留意する． 

 4． 急性発症例では，上記項目 2，3 を認めない場合がある．また，組織学的に門脈域の炎症細胞を伴わず，

中心静脈域の壊死，炎症反応と形質細胞を含む単核球の浸潤を認める症例が存在する． 

 5． 診断が確定したら，必ず重症度評価を行い，重症の場合には遅滞なく，中等症では病態に応じ専門機関

へ紹介する．なお，1 のみを満たす症例で，重症度より急性肝不全が疑われる場合も同様の対応をと

る． 

 6． 簡易型スコアが疑診以上の場合は副腎皮質ステロイド治療を考慮する． 

 7． 抗ミトコンドリア抗体が陽性であっても，簡易型スコアが疑診以上の場合には副腎皮質ステロイド治療を考

慮する．自己免疫性肝炎での抗ミトコンドリア抗体陽性率は約 10％である． 

 8． 薬物性肝障害（Drug-induced liver injury：DILI）の鑑別には DDW-J 2004 薬物性肝障害診断スコアおよび

マニュアルを参考にする． 

 9．既知の肝障害を認め，この診断指針に該当しない自己免疫性肝炎も存在する． 
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(参考)  

●簡易型スコア 

Simplified Criteria for the Diagnosis of Autoimmune Hepatitis（2008 年） 

抗核抗体（ANA） or 抗平滑筋抗体（SMA） 

抗核抗体（ANA） or 抗平滑筋抗体（SMA） 

肝腎マイクロゾーム抗体（LKM） 

SLA 抗体（SLA） 

40 倍以上 

80 倍以上 

40 倍以上 

陽性 

1 点 

2 点 

2 点 

2 点 

IgG 

＞正常上限 

＞1.1 倍 

1 点 

2 点 

肝生検 
適応像 

典型像 

1 点 

2 点 

ウイルス性肝炎の否定 可能 2 点 

6 点以上：疑診（probable AIH）    7 点以上：確診（definite AIH） 

 

●国際診断スコア 

項  目 点数 註 

女性 
 

＋2 
 

ALP：AST または 

ALP：ALT 

＜1.5 

1.5～3.0                  

＞3.0 

＋2 

0 

-2 

１．ALP と ALT 値との比は，それぞれを正

常の上限値で除した比で表される．すなわ

ち，（ALP 値÷ALP 正常上限値)÷(AST 値

÷AST 正常上限値）．ALT についても同様

に計算する． 

血清グロブリンまたは

lgG 値・正常上限値との

比 

＞2.0 

1.5～2.0 

1.0～1.5 

＜1.0 

＋3 

＋2 

＋1 

0 

 

ANA,SMA または 

LKM-1 抗体 

＞1：80 

1：80 

1:40 

＜1：40 

＋3 

＋2 

＋1 

0 

２．ゲッ歯目組織切片を用いた間接免疫蛍

光法による自己抗体力価．ANA 力値は

Hep-2 細胞を用いた間接免疫蛍光法によ

る測定も可．小児は低力価でも陽性． 

AMA 陽性 
 

-4 
 

肝炎ウイルスマーカー 陽性 

陰性 

-3 

＋3 

３．Ａ型，Ｂ型，Ｃ型肝炎ウイルスマーカー．

（すなわち lgM anti-HAV，HBs Ag，lgM 

anti-HBc，Anti-HCV および HCV RNA）．こ

れらの肝炎ウイルスマーカーが陰性であっ
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項  目 点数 註 

ても肝障害を惹起し得るウイルス（CMV，

EBV など）の関与が想定される場合には，

それぞれのウイルスマーカーを測定する． 

薬物服用歴 陽性 

陰性 

-4 

＋1 

４．肝障害出現時までに肝障害を惹起し得

る既知またはその可能性のある薬物服用

歴． 

平均アルコール摂取量 ＜25g/日 

＞60g/日 

＋2 

-2  

肝組織像 interface hepatitis 

リンパ球や形質細胞優位の細胞浸潤 

肝細胞のロゼット形成 

上記のいずれの所見も認めない 

胆管病変 

 

 

 

 

 

 

 

 

他の病変 

＋3 

＋1 

＋1 

-5 

-3 

 

 

 

 

 

 

 

 

-3 

 

 

 

 

５．胆管病変とは，PBC または PSC に特徴

的な病変（適切な生検肝組織標本により確

認された胆管消失を伴う肉芽腫性胆管炎

や胆管周囲の高度の同心円状線維化）お

よび／または銅／銅関連蛋白の沈着を伴

った門脈周囲の顕著な胆管反応（いわゆる

marginal bile duct proliferation with 

cholangiolitis）． 

 

６．異なる病因を示唆する明らかな病変ま

たは複数の疑わしい病変． 

他の自己免疫疾患の合

併  
＋2 

７．患者または一親等での他の自己免疫

疾患の合併． 

付加項目  

 

 

 

他の自己抗体陽性 

 

 

 

 

HLADR3 または DR4 陽性治療反応性 

 

 

 

 

 

＋2 

 

 

 

 

＋1 

 

８．他の自己抗体や HLA DR3 または DR4

に対する加点は，ANA, SMA および LKM-1

のいずれも陰性の症例に限る． 

 

９．他の自己抗体とは測定方法が確立さ

れ，AIH への関連が明らかとされた自己抗

体 で ， pANCA, anti-LC1, anti-SLA, 

anti-ASGP-R, LSP, anti-LP, anti-sulfatid

などが含まれる（成書参照）． 

10．HLA DR3 や DR4 は主として北欧コーカ

ソイドや日本民族に関連している．他の人
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項  目 点数 註 

 

 

 

寛解 

 

 

再燃 

 

 

 

＋2 

 

 

＋3 

種では AIH との関連が明らかとされた DR3, 

DR4 以外の HLA class Ⅱ抗原が陽性の場

合１点加点する． 

11．治療にたいする反応性（別表に示す）

の評価時期は問わず，治療前の合計得点

に加点する． 

総合点数による評価 

治療前 

AIH 確診例（definite) 

AIH 疑診例（probable) 

＞15 

10～15  

治療後 AIH 確診例（definite) 

AIH 疑診例（probable) 

＞17 

12～17  
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＜重症度分類＞ 

１） または２）を対象とする。 

１） 自己免疫性肝炎診療ガイドライン（2013 年）重症度判定を用いて、中等症以上 

２） 組織学的あるいは臨床的に肝硬変と診断される症例 

 

自己免疫性肝炎診療ガイドライン（2013 年）重症度判定 

 

臨床徴候 臨床検査所見 画像検査所見 

①肝性脳症あり ①AST，ALT＞200IU／ℓ ①肝サイズ縮小 

② 肝濁音界縮小または消失 ②ビリルビン＞5mg／dℓ ②肝実質の不均質化 

③プロトロンビン時間＜60％   

重 症： 次の 1，2，3 のいずれかが見られる．1．臨床徴候：①または②, 2．臨床検査所見：①

＋③または②＋③, 3．画像検査所見：①または② 

中等症： 臨床徴候：①，②，臨床検査所見：③，画像検査所見：①，②が見られず，臨床検査

所見：①または②が見られる． 

軽 症： 臨床徴候：①，②，臨床検査所見：①，②，③，画像検査所見：①，②のいずれも見ら

れない． 

註 

1. 重症と判断された場合、遅滞なく肝臓専門医のいる医療機関への紹介を考慮する。 

2. 重症の場合、劇症肝炎分科会の予後予測モデル、MELD も参考にする。 

3. 中等症の症例で、プロトロンビン時間が 60％以下、あるいは黄疸高度の場合も専門機関への紹介を考

慮する。 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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99 クローン病 

○ 概要 

 

１． 概要  

 本疾患は原因不明で、主として若年者にみられ、潰瘍や線維化を伴う肉芽腫性炎症性病変からなり、消

化管のどの部位にも起こりうる。消化管以外（特に皮膚）にも病変が起こることがある。原著では回腸末端

を侵す（回腸末端炎）と記載されたが、その後口腔から肛門までの消化管のあらゆる部位に起こりうること

がわかった。臨床像は病変の部位や範囲によって多彩である。発熱、栄養障害、貧血などの全身症状や関

節炎、虹彩炎、肝障害などの全身性合併症がおこりうる。 

 

２．原因  

 原因は不明。現在のところ遺伝的因子、環境因子（ウイルスや細菌などの微生物感染、腸内細菌叢の変

化、食餌性抗原など）などが複雑に関与し、免疫系の異常反応が生じていると考えられている。 

 

３．症状  

 腹痛、下痢、体重減少、発熱、肛門病変などがよくみられる症状である。ときに虫垂炎に類似の症状、腸

閉塞、腸穿孔、大出血で発症する。また、腹部症状を欠き、肛門病変や発熱で発症することもある。腸管外

合併症として貧血、末梢関節痛炎、強直性脊椎炎、口腔内アフタ、皮膚症状（結節性紅斑、壊疽性膿皮症

など）、虹彩炎、成長障害などがあり、長期経過例では腸管悪性腫瘍が問題となる。 

 

４．治療法  

 本症を完治させる根本的な治療法は現時点ではない。治療の目的は病気の活動性をコントロールして寛

解状態を維持し、患者の QOL を高めることである。そのために薬物療法、栄養療法、外科療法を組み合わ

せて、栄養状態を維持し、症状を抑え、炎症の再燃・再発を予防することにある。治療にあたっては患者に

クローン病がどのような病気であるかを良く説明し、患者個々の社会的背景や環境を十分に考慮し、治療

法を選択する。 

(1)内科的治療 

寛解導入療法…栄養療法（経腸栄養療法または完全静脈栄養）または薬物療法を行う。薬物療法 とし

ては軽症例では 5-ASA 製薬(メサラジン)、また、中等症以上では副腎皮質ステロイド薬が用いられる。難

治例では抗 TNFα 受容体拮抗薬（レミケードまたはヒュミラ）が使用される。抗生剤（メトロニダゾール、シ

プロキサン）投与や血球成分除去療法が行われることもある。 

寛解維持療法…在宅経腸栄養療法や 5-ASA 製薬(メサラジン)、また、ステロイド依存例では免疫調節薬

がよく使用される。寛解導入に抗 TNFα 受容体拮抗薬（レミケードまたはヒュミラ）が使用された例では、

計画的維持投与が行われる。 

痔瘻に対する治療…腸管病変に対する治療と併行して、抗菌薬の投与や、膿瘍に対する切開排膿、シ

ートンドレナージなどの外科的処置が必要となることも多い。 

(2)外科的治療 
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外科治療の目的は、愁訴の原因となる合併症に外科的処置を加え、患者の QOL を改善することにあ

る。 

・絶対的適応：腸閉塞、穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症、癌合併 

・相対的適応：症状を伴う狭窄（内視鏡的拡張術が有効な場合もある）、膿瘍、内瘻、外瘻のほか発育障

害や内科治療無効例、肛門周囲膿瘍、排膿の多い有痛性痔瘻など 

 

５．予後 

 クローン病の手術率は発症後5年で33.3％、10年で70.8％と高く、さらに手術後の再手術率も5年で28％

と高率であることから、再燃・再発予防が重要である。診断後 10 年の累積生存率は 96.9%と生命予後は良

好と考えられている。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  36,418 人 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治療法なし） 

４．長期の療養 

必要（手術率は発症後5年で33.3％、10年で70.8％と高く、さらに手術後の再手術率も5年で28％と高率） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準を研究班にて改訂） 

６．重症度分類 

IOIBD スコアを用いて 2 点以上を医療費助成の対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班」 

研究代表者 東邦大学医療センター佐倉病院内科 教授 鈴木 康夫 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

確診例・疑診例を対象とする 

 

(1)主要所見 

A. 縦走潰瘍<注 1> 

B. 敷石像 

C. 非乾酪性類上皮細胞肉芽腫<注 2> 

(2)副所見 

a. 消化管の広範囲に認める不整形～類円形潰瘍またはアフタ<注 3> 

b. 特徴的な肛門病変<注 4> 

c. 特徴的な胃•十二指腸病変<注 5> 

 

確診例: 

[1]主要所見の A または B を有するもの。<注 6> 

[2]主要所見の C と副所見の a または b を有するもの。 

[3]副所見の a, b, c すべてを有するもの。 

 

疑診例: 

[1]主要所見の C と副所見の c を有するもの。 

[2]主要所見 A または B を有するが潰瘍性大腸炎や腸型ベーチェット病、単純性潰瘍、虚血性腸病変 

 

鑑別ができないもの。 

[3]主要所見の C のみを有するもの。<注 7> 

[4]副所見のいずれか 2 つまたは 1 つのみを有するもの。 

 

<注 1> 小腸の場合は、腸間膜付着側に好発する。 

<注 2> 連続切片作成により診断率が向上する。消化管に精通した病理医の判定が望ましい。 

<注 3> 典型的には縦列するが、縦列しない場合もある。 

また、3 ヶ月以上恒存することが必要である。 

また、腸結核、腸型ベーチェット病、単純性潰瘍、NSAIDs 潰瘍、感染性腸炎の除外が必要である。 

<注 4> 裂肛、cavitating ulcer、痔瘻、肛門周囲膿瘍、浮腫状皮垂など。Crohn 病肛門病変肉眼所見アトラスを参

照し、クローン病に精通した肛門病専門医による診断が望ましい。 

<注 5> 竹の節状外観、ノッチ様陥凹など。クローン病に精通した専門医の診断が望ましい。 

<注6> 縦走潰瘍のみの場合、虚血性腸病変や潰瘍性大腸炎を除外することが必要である。敷石像のみの場合、

虚血性腸病変を除外することが必要である。 

<注 7> 腸結核などの肉芽腫を有する炎症性疾患を除外することが必要である。 
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＜重症度分類＞ 

クローン病 IOIBD スコア 

1 項目 1 点とし、2 点以上を医療費助成の対象とする。 

 

(1) 腹痛 

(2) １日６回以上の下痢あるいは粘血便 

(3) 肛門部病変 

(4) 瘻孔 

(5) その他の合併症（ぶどう膜炎、虹彩炎、口内炎、関節炎、皮膚症状（結節性紅斑、壊疽性膿皮症）、深部

静脈血栓症等） 

(6) 腹部腫瘤 

(7) 体重減少 

(8) 38℃以上の発熱 

(9) 腹部圧痛 

(10) ヘモグロビン 10g／dl 以下 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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100 潰瘍性大腸炎 

○ 概要 

 

１．概要  

 潰瘍性大腸炎は主として粘膜を侵し、びらんや潰瘍を形成する原因不明の大腸のびまん性非特異性炎

症である。医科学国際組織委員(CIOMS)では「主として粘膜と粘膜下層を侵す、大腸特に直腸の特発性、

非特異炎症性疾患。30 歳以下の成人に多いが、小児や 50 歳以上の年齢層にもみられる。原因は不明で、

免疫病理学的機序や心理学的要因の関与が考えられている。通常血性下痢と種々の程度の全身症状を

示す。長期にわたり、かつ大腸全体を侵す場合には悪性化の傾向がある。」と定義している。多くの患者は

再燃と寛解を繰り返すことから長期間の医学管理が必要となる。 

 

２．原因  

 いまだ病因は不明であるが、現在では遺伝的因子と環境因子が複雑に絡み合って、なんらかの抗原が

消化管の免疫担当細胞を介して腸管局所での過剰な免疫応答を引き起こし、発症と炎症の持続に関与し

ていると考えられている。 

 

３．症状  

 主に、血便、粘血便、下痢、あるいは血性下痢を呈するが、病変範囲と重症度によって左右される。軽症

例では血便を伴わないが、重症化すれば、水様性下痢と出血が混じり、滲出液と粘液に血液が混じった状

態となる。他の症状としては腹痛、発熱、食欲不振、体重減少、貧血などが加わることも多い。さらに関節

炎、虹彩炎、膵炎、皮膚症状（結節性紅斑、壊疽性膿皮症など）などの腸管外合併症を伴うことも少なくな

い。 

 

４．治療法  

治療の原則として、重症例や、ある程度の全身障害を伴う中等症例に対しては、重症例では入院の上、

脱水、電解質異常(特に低カリウム血症)、貧血、栄養障害などへの対策が必要である。激症例は極めて予

後不良であるので、内科と外科の協力のもとに強力な治療を行ない、短期間の間に手術の要、不要を決定

する。 

 軽症および中等症例では 5-ASA 製薬(メサラジン)を、無効例や重症例で副腎皮質ステロイド薬にて寛解

導入を行う。寛解維持には 5-ASA 製薬(メサラジン)、また、ステロイド薬を投与した場合には免疫調節薬の

使用も考慮する。免疫調節薬はステロイド依存例で使用され、ステロイド薬無効例ではシクロスポリン、タク

ロリムス、インフリキシマブ（レミケード）、アダリムマブ（ヒュミラ）あるいは血球成分除去療法が行われる。 

内科的治療に反応せず改善がみられない、あるいは症状の増悪がみられる場合には手術適応を検討

する。近年、手術術式の進歩により肛門機能を温存できるようになり、術後の QOL も向上している。 

 

５．予後 

一般に発症時の重症度が重いほど、罹患範囲は広いほど手術率、死亡率が高くなるが、近年の報告で
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は生存率は一般と比べて差がないとする報告もみられる。手術理由は発症５年以内では激症例や重症例

の内科治療無効例が多く、５年以降は慢性持続型などの難治例が対象となりやすい。 

長期経過例では炎症を母地とした癌の発生を合併する例が存在する。全大腸炎型の長期経過例に対し

ては癌合併のサーベイランスが重要となる。近年、症例対照研究で 5-ASA 製薬(メサラジン)の継続投与が

大腸癌のリスクを減少させるとともに、経過中の定期的な受診や下部内視鏡検査も大腸癌抑制の要因と報

告されている。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数（平成 24 年度医療受給者証保持者数） 

  143,733 人 

２．発病の機構 

  不明（腸管局所での過剰な免疫応答が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（寛解や増悪を繰り返す） 

５．診断基準 

あり（現行の特定疾患治療研究事業の診断基準を研究班にて改訂） 

 ６．重症度分類 

潰瘍性大腸炎の臨床的重症度を用いて中等症以上を対象とする 

 

○ 情報提供元 

「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班」 

研究代表者 東邦大学医療センター佐倉病院内科 教授 鈴木 康夫 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

「確診」を対象とする。 

 

次の a）のほか、b）のうちの 1 項目、および c）を満たし、下記の疾患が除外できれば、確診となる。 

 

a）臨床症状：持続性または反復性の粘血・血便、あるいはその既往がある。 

b）① 内視鏡検査： ⅰ）粘膜はびまん性におかされ、血管透見像は消失し、粗ぞうまたは細顆粒状を呈す

る。さらに、もろくて易出血性（接触出血）を伴い、粘血膿性の分泌物が付着している

か、ⅱ）多発性のびらん、潰瘍あるいは偽ポリポーシスを認める。 

② 注腸X線検査： ⅰ）粗ぞうまたは細顆粒状の粘膜表面のびまん性変化、ⅱ）多発性のびらん、潰瘍、

ⅲ）偽ポリポーシスを認める。その他、ハウストラの消失（鉛管像）や腸管の狭小・短

縮が認められる。 

c）生検組織学的検査： 活動期では粘膜全層にびまん性炎症性細胞浸潤、陰窩膿瘍、高度な杯細胞減少

が認められる。いずれも非特異的所見であるので、総合的に判断する。寛解期で

は腺の配列異常（蛇行・分岐）、萎縮が残存する。上記変化は通常直腸から連続

性に口側にみられる。 

 

   b）c）の検査が不十分、あるいは施行できなくとも切除手術または剖検により、肉眼的および組織学的に本症

に特徴的な所見を認める場合は、下記の疾患が除外できれば、確診とする。 

  除外すべき疾患は、細菌性赤痢、アメーバ性大腸炎、サルモネラ腸炎、キャンピロバクタ腸炎、大腸結核、クラミ

ジア腸炎などの感染性腸炎が主体で、その他にクローン病、放射線照射性大腸炎、薬剤性大腸炎、リンパ濾

胞増殖症、虚血性大腸炎、腸型ベーチェットなどがある。 

 

〈注 1〉 まれに血便に気付いていない場合や、血便に気付いてすぐに来院する（病悩期間が短い）場合もあるの

で注意を要する。  

〈注 2〉 所見が軽度で診断が確実でないものは「疑診」として取り扱い、後日再燃時などに明確な所見が得られ

た時に本症と「確診」する。 

〈注 3〉 Indeterminate colitis 

クローン病と潰瘍性大腸炎の両疾患の臨床的、病理学的特徴を合わせ持つ、鑑別困難例。経過観察

により、いずれかの疾患のより特徴的な所見が出現する場合がある。 
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＜重症度分類＞ 

中等症以上を対象とする。 

潰瘍性大腸炎の臨床的重症度による分類     

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 

 

     重 症 中等症 軽 症  
 

①排便回数 ６回以上 

重症と 

軽症の 

中 間 

４回以下 

②顕血便 （+++）  （+）～（-） 

③発熱 37.5℃以上 37.5℃以上の発熱がない 

④頻脈 ９０／分以上 ９０／分以上の頻脈なし 

⑤貧血 Ｈｂ10g/dl 以下 Ｈｂ10g/dl 以下の貧血なし 

⑥赤沈 30mm/h 以上 正常 

注） 軽 症：  上記の６項目を全て満たすもの 

中等症： 上記の軽症、重症の中間にあたるもの 

重 症：  ①及び②の他に全身症状である③又は④のいずれかを満たし、かつ６項目のうち４項

目を満たすもの 

劇 症：  重症の中でも特に症状が激しく重篤なものをいう。発症の経過により急性電撃型と再

燃劇症型に分けられる。 

劇症の診断基準は 

(1) 重症基準を満たしている。            

(2) 15 回／日以上の血性下痢が続いている。   

(3) 38.5℃以上の持続する高熱である。 

(4) 10,000/mm3 以上の白血球増多がある。  

(5) 強い腹痛がある。 
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101 好酸球性消化管疾患 

○ 概要 

 

１． 概要  

 消化管を主座とする好酸球性炎症症候群（以下 Eosinophilic Gastro-Intestinal Disorder： EGID とする）は、

新生児-乳児における食物蛋白誘発胃腸炎 (ここでは日本における Food-Protein Induced Enterocolitis 

Syndrome という意味で N-FPIES と呼ぶ)、幼児-成人における好酸球性食道炎 (EoE)、好酸球性胃腸炎 

(EGE) の総称である。特に新生児期-乳児期の患者は、1990 年台末から急激に増加していると考えられ

ている。また、EGE は本邦に特に患者が多い。診断法、治療法が確立していないことから、多くの患者が苦

しんでいる。  

新生児-乳児における食物蛋白誘発胃腸炎 (N-FPIES) では 10％の患者は、生命にかかわる重大な合併

症を引き起こすため、緊急の治療が必要となる。治療困難症例の場合、症状は一生続く。  

幼児-成人における好酸球性食道炎 (EoE) では嚥下障害のために日常生活が障害されるとともに長期経

過例では食道狭窄を起こし観血的な治療が必要となる。  

幼児-成人における好酸球性胃腸炎 (EGE) は胃-大腸にいたる重要な臓器が障害されるが、欧米では症

例数が少ないこともあり、診断治療研究が進んでいない。多くの患者を抱える我が国で研究を進歩させる

必要がある。60％程度の例で再発を繰り返し、慢性化してステロイド依存性となるなどして薬剤治療にとも

なうさまざまな副作用が問題となる。日本では好酸球性胃腸炎 (EGE) は、以前から症例報告が多いが、

好酸球性食道炎 (EoE)は少ない。逆に欧米では好酸球性食道炎 (EoE)が多く、EGE は少ない。世界的に

EGE の診断治療法に関する研究は遅れている。 

 

２．原因  

 免疫反応の異常により、消化管で炎症が起きることが原因である。この免疫学的異常についての詳細は

明らかになっていないが、消化管において好酸球の著明な浸潤が見られることが特徴である。  

 

３．症状  

 新生児-乳児における食物蛋白誘発胃腸炎 (N-FPIES) は、主に反復する嘔吐、下痢、血便、体重増加

不良が見られ、10％の重症者は腸閉塞、腸破裂、低蛋白血症、発達遅滞、ショック（循環不全）などを合併

する。  

幼児-成人における好酸球性食道炎 (EoE) は、食道のみに炎症が見られ、食物が飲み込みにくい、つか

え感などを生じる。  

好酸球性胃腸炎 (EGE) は、全消化管に炎症が及ぶ可能性があるが、食欲不振、嘔吐、腹痛、下痢、血便、

体重減少、腹水などが見られる。また、重症者では、消化管閉塞、腸破裂、腹膜炎を起こすことがある。  

 

４．治療法  

 新生児-乳児における食物蛋白誘発胃腸炎 (N-FPIES) は、炎症の引き金となっている食物を同定できた

場合は、これを除去することで改善することが多い。しかし、この同定は困難な場合も多く、これが不可能な
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場合、炎症は持続する。  

好酸球性食道炎 (EoE) については、食道のみに効果を与える局所ステロイド薬が効果を示すが、中止す

ると再発することが多い。  

好酸球性胃腸炎 (EGE) は、全身性のステロイド薬が使用されることが多い。しかし、根本的に炎症を寛解

させることが難しいため、長期にわたって使用せざるを得ないステロイド薬の副作用、つまり糖尿病、骨粗

鬆症、うつ状態などに苦しむことが多い。  

 

５．予後 

 腸閉塞、腸破裂、腹膜炎、低蛋白血症、発達遅滞、ショック（循環不全）などがある。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 5,000 人(研究班による) 

２．発病の機構 

  不明（好酸球の活性化に関与するサイトカインの影響が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（食道や胃腸の正常な機能が障害、慢性炎症が持続） 

５．診断基準 

あり（研究班の診断基準等） 

６．重症度分類 

    中等症以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「消化管を主座とする好酸球性炎症症候群の診断治療法開発、疫学、病態解明に関する研究」 

研究代表者 国立成育医療研究センター 免疫アレルギー研究部および、アレルギー科 上級研究員 野村 

伊知郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

以下の３疾患と診断されたものを対象とする。 

 

１．新生児乳児食物蛋白誘発胃腸炎 N-FPIES 診断治療指針 

Step3 で対象とする。 

診断と治療の手順 

以下の 5 つのステップに分かれている。 

Step 1. 症状から本症を疑う 

Step 2. 検査による他疾患との鑑別 

Step 3. 治療乳へ変更し症状消失を確認 

Step 4. 1 ヶ月ごとに体重増加の確認 

Step 5. 確定診断および離乳食開始のための負荷試験 

 

Step 1. 症状から本症を疑う；新生児期、乳児期早期に哺乳開始後、不活発、腹部膨満、嘔吐、胆汁性嘔吐、

哺乳力低下、下痢、血便のいずれかの症状が見られた場合に疑う。 

また、体重増加不良、活動性低下など非特異的な症状のみで、消化器症状が見られない場合も 10％以上

あり、注意が必要である。血便のみが見られ、全身状態が良好な群は Food-protein induced proctocolitis 

という病名で呼ばれ、緊急性は低い。 

 

Step 2. 検査による他疾患との鑑別；血液検査（血算、血液像、凝固能、血液生化学スクリーニング、血液ガ

ス、補体、CRP、総 IgE、牛乳特異的 IgE）、便粘液細胞診、便培養、寄生虫卵検査、画像診断、場合によっ

てはファイバースコープ、腸生検組織診を行い、以下の疾患を鑑別する。 

 

壊死性腸炎 

消化管閉鎖 

細菌性腸炎 

偽膜性腸炎 

溶血性尿毒症症候群 

寄生虫疾患 

乳糖不耐症 

新生児メレナ 

メッケル憩室症 

中腸軸捻転 

腸重積 

幽門狭窄症 

ヒルシュスプルング病 

クローン病 

潰瘍性大腸炎 
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本症は検査に以下の特徴があるが、現時点では有症状期の確定診断が難しいため、とりあえず治療を開

始（栄養の変更）して症状改善を観察すべきと思われる。 

a) 質の高いリンパ球刺激試験で基準値を越える値 

b) 便粘液細胞診にて、好酸球が石垣状に見られる 

c) 腸粘膜組織検査で多数の好酸球を認める ( 400x で 20 個以上) 

d) 末梢血好酸球増加、平均+3SD 以上の高値では診断価値が高い。 

e) 牛乳特異的 IgE 抗体 (FPIES の初発時陽性率は 32.1％である 10) 

f) （パッチテスト、プリックテストは研究段階にある。） 

a-c)のいずれかが陽性の場合は単独で検査から“強い疑い症例”とする。 a-c) が陰性または行えない場

合、d, e)がともに陽性の場合にも“強い疑い症例”とする。d, e)のいずれかひとつが陽性の場合“疑い症例”

とする。a～e)すべてが陰性であっても本症を否定することはできない。このときも負荷試験で確定診断が可

能である。 

末梢血好酸球は平均+3SD 以上（簡単にいえば 30％以上）の高値では単独で強い疑いとするべきである

（後述）。 

 

Step 3. 治療乳への変更；以上から本症を疑い、治療乳に変更する。同症であればすみやかに症状が改善す

ることが多い。牛由来ミルクで発症した場には母乳、母乳で発症した場合は加水分解乳、アミノ酸乳を選択

する。炎症が慢性化している場合は、数週間症状が遷延する場合もある。加水分解乳においてもアレルギ

ー症状を示す症例が少なからず存在する。重症感のある場合は、最初からアミノ酸乳とすべき場合もある。 

 

Step 4. 体重増加の確認；治療乳にて 1 ヶ月ごとに、症状が見られず、体重増加が良好であることを確認する。

同時に保護者の疑問、不安に答えて、自信を持って養育できるように導く必要がある。 

 

Step 5. 確定診断のための負荷試験；症状寛解後 2 週間～5 か月で、確定診断のためにミルク負荷テストを

行う。発症時の症状から重症であるとみなされる場合、保護者が望まない場合は負荷を延期したり、行わ

ないこともある。事前にプリックテスト、特異的 IgE 検査により、I 型アレルギーの危険性を予測しておく。負

荷試験の詳細は後述する。 

また、本症は米、大豆、小麦などに対しても反応を起こすことがあるため、離乳食に備えてこれらの負荷テ

ストを家庭などで行うとよい。 

 

２．好酸球性食道炎の診断指針 

 

１．症状（嚥下障害、つかえ感等）を有する。 

２．食道粘膜の生検で上皮内に 20／HPF 以上の好酸球が存在している。 

（生検は食道内の数ヶ所を行うことが望ましい） 

３．内視鏡検査で食道内に白斑、縦走溝、気管様狭窄を認める。 

４．CT スキャンまたは超音波内視鏡検査で食道壁の肥厚を認める。 
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５．末梢血中に好酸球増多を認める。 

６．男性 

７．プロトンポンプ阻害薬は無効でグルココルチコイド製剤が有効である。 

 

１と２を満たすものを対象とする。 これら以外の他の項目は参考とする。 

 

３．好酸球性胃腸炎の診断指針 

 

１．症状（腹痛、下痢、嘔吐等）を有する。 

２．胃、小腸、大腸の生検で粘膜内に好酸球主体の炎症細胞浸潤が存在している。 

（20／HPF 以上の好酸球浸潤、生検は数ヶ所以上で行い、また他の炎症性腸疾患を除外することを要す

る） 

３．腹水が存在し腹水中に多数の好酸球が存在している。 

４．喘息などのアレルギー疾患の病歴を有する。 

５．末梢血中に好酸球増多を認める。 

６．CT スキャンで胃、腸管壁の肥厚を認める。 

７．内視鏡検査で胃、小腸、大腸に浮腫、発赤、びらんを認める。 

８．グルココルチコイドが有効である。 

 

１、と２または３を満たすものを対象とする。これら以外の項目は参考とする。 
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＜重症度分類＞ 

●N-FPIES 新生児-乳児食物蛋白誘発胃腸炎の重症度分類 

中等症以上を対象とする。 

 

I. 重症；以下に挙げる重度の症状を伴う場合 

 腸穿孔  

 腸閉塞  

 外科手術が必要となった  

 重度のショック  

 成長障害  

 低蛋白血症  

 

II. 中等症；QOL の低下があり、疾患最盛期の症状スコア（別表）が 20 点以上の場合 

 

III. 軽症；QOL の低下を伴わない場合 

少量の血便が持続しているなど 
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N-FPIES 症状スコア表 

 

40 点以上重症 20-39 点中等症 19 点以下軽症 

 

西暦  年   月   日 

 

全身状態 

□ 調子良く、活動制限なし 0 

□ 月齢相応の活動が、通常より制限される 6 

□ 状態不良でしばしば活動制限あり 12 

□ 発達の明らかな遅れあり 18 

 

体重、SD  

□ -1SD 以上 0 

□ -1SD 未満 3 

□ -2SD 未満 12 

□ -3SD 未満  18 

 

嘔吐 

□ 嘔気なし 0 

□ １-２回／日の嘔吐 6 

□ ３-５回／日の嘔吐 12 

□ ６回／日以上の嘔吐 16 

 

食欲不振 

□ 食欲はある 0 

□ 食欲がないことがある 6 

□ 食欲はいつもない 12 

□ 食欲はほとんどなく、経管栄養などを必要とする 16 

 

下痢 

□ ０-１回/日の水様便まで 0 

□ ２-５回/日の水様便。月に７日以上 6 

□ ６回以上/日の水様便。１日以上 12 

□ 脱水を起こし、点滴を必要とした 16 

 

血便 

□ 血便なし 0 
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□ 少量の血が混じる程度。月に４日以上 6 

□ 明らかな血便。月に４日以上 12 

□ 大量の血便。月に４日以上 16 
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●EGE, EoE, 好酸球性胃腸炎、好酸球性食道炎（2～19 歳対象） 

 

重症度 

抗炎症薬の使用の程度により、ステップアップさせる 

 

I. 重症；以下に挙げる重度の症状を伴う場合 

 腸穿孔  

 腸閉塞  

 外科手術が必要となった  

 重度のショック  

 成長障害  

 低蛋白血症  

 ステロイド長期使用による副作用 

 

II. 中等症；QOL の低下がある場合 

一年間で最も重症であった時期の症状スコア（別ページ）が 15 点以上の場合  

 

III. 軽症；QOL の低下を伴わない場合 

一年間で最も重症であった時期の症状スコア（別ページ）が 15 点以下の場合 
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EGE, EoE の 2-19 歳における症状スコア採点表 （N-FPIES のスコア表は、一部が異なる） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pediatric EGID Activity Index ver.20120922 
症状の chronicity について 

 Persistent type  (food suspected;        ) 
 Intermittent type (Season;      food suspected;       ) 
 分類不能、もしくは混合型 

治療について 
 副作用が懸念される抗炎症薬治療あり (           ) 
 副作用の懸念低い抗炎症薬治療あり(             ) 
 

点 /計 100 点   直前の 1 か月間で判定  40 点以上重症 15-39 点中等症 14 点以下軽症                                

 
全身状態（EGID による状態悪化が推定される場合） 
0 調子よく、行動制限なし  
3 年齢相応の行動が、通常より制限される 
6   状態不良でしばしば行動制限あり 

10 発達の明らかな遅れあり 
 
体重 
0 体重増加、もしくは安定 
3 体重が増えない 
6 体重＜-2SD 
9   体重＜-3SD 
 
身長 
0 -1SD≦身長 
3 -2SD≦身長＜-1SD 
（両親の身長から問題なければカウントしない） 

6 身長＜-2SD 
9   身長＜-3SD 
 
上部消化管を代表する症状(1)嘔吐 
0 嘔気なし 
3 嘔気あり（嘔吐なし）月に 4 日以上 
5   1 回/日の嘔吐 月に 4 日以上 
7   2-5 回/日の嘔吐 月に 4 日以上 
9  6 回/日以上の嘔吐 月 1 日以上 

 
上部消化管を代表する症状(2)嚥下障害 
0 普通に食物を飲み込める 
3 飲み込みにくいことがある 月に 4 日以上 
6   いつも飲み込みにくく苦労する 
9 食物圧入、または内視鏡による摘出を経験した 

 
上部消化管を代表する症状(3)食欲不振 
0 食欲はある 
3 食欲がないことがある 月に 4 日以上 
6 食欲はいつもない  
9   食欲はほとんどなく、経管栄養などを必要とする 

 

腹痛 
0 腹痛なし 
3 軽度、短時間で、活動を制限しない 
6 中等度、連日で長く続いたり、就眠後に起こる 
9   重度、鎮痛剤の使用を必要とする痛みが常にある 

 
下部消化管を代表する症状(1)下痢、一日の回数 
0  0-1 回の水様便まで 
3  2-5 回の水様便 月に 4 日以上 
6  6 回以上の水様便 1 日以上 
9   脱水を起こし、点滴を必要とした 

 
下部消化管を代表する症状(2)血便 一日の回数 
0 血便なし 
3 少量の血が混じる程度 1 回以上 
6 明かな血便 1 回以上 
9   連日、大量の血便  

 
検査所見 

0 アルブミン(Alb)、ヘモグロビン(Hb) とも異常なし 
3  3.0≦Alb<3.5, and/or 9.0≦Hb<11.0  
6  Alb<3.0 and/or Hb<9.0 
9   Alb<2.0 and/or Hb<7.0 

 
末梢血好酸球割合 
0  0 から 5％未満 
3 5％以上 10％未満 
6  10％以上 20％未満 
9   20％＜ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

                                              

６ ６回以上の水様便。月に４日以上 
９ 脱水を起こした。 
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●好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎の重症度分類 

疾患最盛期の症状スコア（成人 EGID 重症度評価票） 

計 100 点    40 点以上重症  15-39 点中等症  14 点以下軽症 

中等症以上を対象とする。 

上部消化管を代表する症状(1) 嘔吐 

3 嘔気あり（嘔吐なし） 

5  1 回/日の嘔吐 月に 4 日以上 

7  2-5 回/日の嘔吐 月に 4 日以上 

9 6 回/日以上の嘔吐 月 1 日以上 

 

上部消化管を代表する症状(2) 嚥下障害 

6  いつも飲み込みにくく苦労する 

9 食物圧入、または内視鏡による摘出を経験した 

 

上部消化管を代表する症状(3)食欲不振 

6 食欲はいつもない  

9  食欲はほとんどなく、経管栄養などを必要とする 

 

腹痛 

3 軽度、短時間で、活動を制限しない 

6 中等度、連日で長く続いたり、就眠後に起こる 

9  重度、鎮痛剤の使用を必要とする痛みが常にある 

 

下部消化管を代表する症状(1) 下痢 

3  ２-5 回の水様便 月に 4 日以上 

6  6 回以上の水様便 月に４日以上 

9   脱水を起こした。 

 

下部消化管を代表する症状(2) 血便 

3 少量の血が混じる程度 月に 1 回以上 

6 明かな血便 月に 1 回以上 

9  連日、大量の血便 

 

検査所見 （最小値をお選びください） 

3 3.0≦Alb<3.5 

6 2.0≦Alb<3.0  

9  Alb<2.0 

末梢血好酸球割合（最大値をお選びください） 

3 5％以上 10％未満 

6 10％以上 20％未満 

9  20％＜ 

 

これまでに以下のいずれかの重大事象があったか 

0 ない 

5 ある 

 

EGID の合併症（穿孔、狭窄など）を解除するために手

術を行った 

 

EGID の治療目的で過去一年間にステロイド、免疫抑

制薬などの副作用が懸念される薬剤を使用したか 

0 使用していない 

5    使用した 

 

 
※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続する

ことが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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102 慢性特発性偽性腸閉塞症 

○ 概要 

 

１． 概要  

慢性特発性偽性腸閉塞症（Chronic Idiopathic Intestinal Pseudo-Obstruction：CIIP）は、消化管運動機能障害

のために、解剖学的な腸管の閉塞がないにもかかわらず、腹部膨満、嘔気・嘔吐、腹痛、腸管拡張などの腸閉

塞様症状をきたす原因不明の難治性疾患である。消化管内容物の輸送を妨げる物理的閉塞がないにも関わら

ず、腸閉塞様症状を呈し画像検査で腸管拡張や鏡面像を認める偽性腸閉塞症には、Hirschsprung 病（腸管無

神経節症）のように消化管病変よる原発性(Primary)のものと甲状腺機能低下症、膠原病、中枢神経疾患などの

全身疾患や薬剤に伴う続発性 (Secondary)のものとがある。小児期発症の慢性偽性腸閉塞症 (Chronic 

Intestinal Pseudo-Obstruction: CIPO)の多くは、特発性（idiopathic）である。  

 

２．原因  

多くは散発性に発症すると考えられているためその多くはいまなお原因不明である。病理学的診断がなされ

たものにおいては神経節細胞に異常を認めないものが 82％、神経節細胞に異常を認めたものが 18％であった。

消化管のペースメーカー細胞である Cajal 細胞の異常であるとする報告があるが一定の見解を得ていない。消

化管の罹患部位も胃：20％、小腸：54％、結腸：49％、直腸：22％と広範囲である症例が多い。 

 

３．症状  

 腹部膨満、嘔吐、便秘、下痢で発症し、特徴的なものとしては激しい腹痛をきたす症例がある。慢性の経過を

たどるものが多いが、消化管の安静により症状が軽快する場合もある。しかし、多くの症例は増悪を繰り返しな

がら病状は進行する。消化管の減圧が奏功しない場合は、穿孔をきたしたり、腸炎から敗血症へと至り死亡す

る症例も存在する。 

 

４．治療法  

 新生児期や乳児期に腸閉塞症状で発症し診断や治療のために緊急手術が必要なものや、年長児になって

徐々に症状が進行するものもある。いずれにおいても長期に治療や経過観察が必要な疾患である。重症例で

は消化管減圧のためのチューブ挿入や腸瘻造設、栄養や水分の補給のために埋め込み型の中心静脈カテー

テルの留置が必要となる。腸瘻造設術や蠕動不全腸管切除術を行っても残存腸管にも機能異常が存在するた

め、術後も腸閉塞症状の軽快や増悪を繰り返すことが多い。このため試験開腹術、腸瘻造設術、腸管切除術、

腸瘻閉鎖術など多数回の手術が行われることもある。このような症例では繰り返し長期入院管理が必要になり、

外来管理を行う場合でも経静脈栄養や経腸栄養、腸瘻管理などのために患者の日常生活は著しく制限される。

2001-2010 年の全国調査 92 例では 52％に腸瘻造設術が、4％に小腸移植が行われていた。このように小腸移

植単独あるいは多臓器移植を必要とする症例も存在する。 

 

５．予後 

2001-2010 年の全国調査 92 例では 90％以上の症例は長期に生存しているものの病状の改善が得られたも
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のは少なく、平均病悩期間は 14.6 年と長期に及んである。半数近い症例が、胃瘻・腸瘻や消化管留置カテーテ

ル等による消化管減圧を必要としていた。また 30％以上の症例が、経静脈栄養や経腸栄養などの何らかの栄

養療法を必要としていた。腸管の蠕動不全や異常拡張のため腸管内で細菌が異常増殖をきたし bacterial 

translocation による敗血症によるショックで突然死亡する症例や、長期にわたる静脈栄養の合併症としての敗

血症や肝不全により死に至る。また常時静脈路を必要とするため静脈路が枯渇するという問題点がある。さらに

長期的な栄養障害のため身体発育障害や二次性徴の発現遅延、経口摂取不能のための精神障害などをきた

す場合もある。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  小児例 100 人、成人例 1300 人 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（突然死亡する症例や、長期にわたる静脈栄養が必要） 

５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等） 

６．重症度分類 

    研究班による重症度分類を用いて、重症例を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「小児期からの消化器系希少難治性疾患の包括的調査研究とシームレスなガイドライン作成研究班」 

研究代表者 九州大学医学研究院小児外科 教授 田口 智章 

「我が国における慢性特発性偽性腸閉塞の疫学、診断治療の実態調査研究班」 

研究代表 横浜市立大学医学研究科肝胆膵消化器病学 主任教授 中島 淳 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

以下の 7 項目を全て満たすもの 

 

１．腹部膨満，嘔気・嘔吐，腹痛等の入院を要するような重篤な腸閉塞症状を長期に持続的または反復的に認

める 

２．新生児期発症では 2 か月以上，乳児期以降の発症では 6 か月以上の病悩期間を有する 

３．画像診断では消化管の拡張と鏡面像を呈する註１） 

４．消化管を閉塞する器質的な病変を認めない 

５．腸管全層生検の HE 染色で神経叢に形態異常を認めない  

６．Megacystis microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome(MMIHS)と Segmental Dilatation of intestine を除

外する 

７．続発性 Chronic Intestinal Pseudo-Obstruction(CIPO)を除外する註２） 

 

註 1）新生児期には，立位での腹部単純レントゲン写真による鏡面像は，必ずしも必要としない。 

註 2）除外すべき続発性 CIPO を別表１に示す。 

 

別表-1  続発性 CIPO 

  

１）消化管平滑筋関連疾患 

全身性硬化症 

皮膚筋炎 

多発筋炎 

全身性エリテマトーデス 

MCTD (mixed connective tissue disease) 

Ehlers-Danlos 症候群 

筋ジストロフィー 

アミロイド―シス 

小腸主体の Lymphoid infiltration  

Brown bowel 症候群 (Ceroidosis) 

ミトコンドリア脳筋症 

２）消化管神経関連疾患 

家族性自律神経障害 

原発性自律神経障害 

糖尿病性神経症 

筋緊張性ジストロフィー 

EB ウイルス，Herpes Zoster ウイルス，Rota ウイルスなどの感染後偽性腸閉塞 

３）内分泌性疾患 

甲状腺機能低下症 
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副甲状腺機能低下症 

褐色細胞腫 

４）代謝性疾患 

尿毒症 

ポルフィリン症 

重篤な電解質異常（K+，Ca2+，Mg2+） 

５）その他 

セリアック病 

川崎病 

好酸球性腸炎 

傍腫瘍症候群 (Paraneoplastic pseudo-obstruction) 

腸間膜静脈血栓症 

放射線治療による副反応 

血管浮腫 

腸結核 

クローン病 

Chagas 病 

外傷，消化管術後，腹腔内炎症等に起因する麻痺性イレウス 

Ogilvie 症候群 

6）薬剤性 

抗うつ薬 

抗不安薬 

アントラキノン系下剤 

フェノチアジン系 

Vinca alkaloid 

抗コリン薬 

オピオイド 

Ca チャンネル拮抗薬 

べラパミル 
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＜重症度分類＞ 

重症例を対象とする。 

 

腹痛，腹部膨満，嘔気・嘔吐などの腸閉塞症状により，日常生活が著しく障害されており，かつ以下の 3 項目の

うち，少なくとも 1 項目以上を満たすものを，重症例とする。 

1.経静脈栄養を必要とする 

2.経管栄養管理を必要とする 

3.継続的な消化管減圧を必要とする 註１） 

註 1）消化管減圧とは，腸瘻，胃瘻，経鼻胃管，イレウス管，経肛門管などによる腸内容のドレナージをさす 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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103 巨大膀胱短小結腸腸管蠕動不全症 

○ 概要 

 

１． 概要  

本症は新生児期から巨大膀胱、Microcolon を呈し、重篤なイレウス症状を来す疾患群 Megacystis Microcolon 

Intestinal Hypoperistalsis Syndrome（以下 MMIHS）であり、予後不良の先天性消化管疾患として知られている。

多くは生命維持のために中心静脈栄養が長期にわたり必要であり、小腸移植の適応にもなり得る。 

 

２．原因  

 多くは散発性に発症すると考えられており、いまなお原因不明である。病変部位は胃から肛門までの消化管全

体にわたって認められる症例が多く、記載のあった 16 例中全例で回腸から S 状結腸に病変を認めた。その他、

空腸、14 例、直腸 15 例、その他胃・十二指腸 7 例、肛門 4 例に病変を認めた。全層標本による病理学的検索は

2001-2010 年の全国調査では全例に行われていたが 17 例で筋層、神経に異常なしとされている。 

 

３．症状  

 新生児期から発症し、腹部膨満と巨大膀胱を全例に認める。2001-2010 年の全国調査の 19 症例の解析でも

初発時の臨床症状としては 腹部膨満 19 例、巨大膀胱 19 例、胎便排泄遅延 7 例、嘔吐 7 例、その他に蠕動障

害や水腎症を認めた。本疾患では、症候の有無が診断に直結することより、すくなくとも MMIHS の診断が疑わ

れ、症候がそろっている段階でほぼ全例が診断可能となる。長期的に腸管蠕動不全の状態が持続する。経腸

栄養が困難で完全静脈栄養になる症例がほとんどである。 

 

４．治療法  

 診療方針については、中心静脈栄養、経腸栄養による栄養管理をおこないながら、うっ滞性腸炎に対する減

圧手術を付加することが必要となる。減圧のための腸瘻の造設部位と時期について症例により検討を要する。

腸管切除の是非についてはその効果は不明である。2001-2010 年の全国調査の分析では 16 例で減圧のため

の腸瘻が造設されており半数以上にわたる 11 例が最終的に高位の空腸瘻となっていた。まだ臓器移植により

救命できる可能性もあり、小腸移植や多臓器移植の対象疾患となるかどうかも今後の検討課題である 

 

５．予後 

 この疾患の多くが重症の経過をたどり、死亡率も高い。2001-2010 年の全国調査 19 例では 10 例が生存、9 例

が死亡しており、5 年生存率 62.8％、10 年生存率 56.5％であった。生存中の 9 例中、7 例で中心静脈栄養を施

行されており、軽度から中等度の肝障害を認めていた。原因として静脈栄養とうっ滞性腸炎に起因する肝障害

があげられており、この静脈栄養への依存度とその成否、消化管減圧の成否が予後を左右すると考えられる。

また常時静脈路を必要とするため静脈路が枯渇するという問題点もある。長期的な栄養障害のため身体発育

障害や経口摂取不能のため精神障害をきたす場合もある。 
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○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数(MMIHS) 

  100 人未満（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし。腸管減圧、切除、静脈栄養などの対症療法のみ。） 

４．長期の療養 

  必要（長期にわたる静脈栄養が必要。突然敗血症により死亡する症例もあり） 

５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等あり） 

６．重症度分類 

    研究班による重症度分類を用いて、重症例を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「小児期からの消化器系希少難治性疾患の包括的調査研究とシームレスなガイドライン作成研究班」 

研究代表者 九州大学医学研究院小児外科 教授 田口 智章 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 

  

549



＜診断基準＞ 

以下の 5 項目を全て満たすもの 

１． 出生直後から腹部膨満、嘔吐、腹痛等の腸閉塞症状を呈する 

２． 巨大膀胱を呈する 

３． 新生児期の注腸造影で Microcolon を認める． 

４． 消化管を閉塞する器質的な病変を認めない 

５． 全層生検において病理組織学的に神経叢に形態学的異常を認めない  
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＜重症度分類＞ 

重症例を対象とする。 

 

腹痛、腹部膨満、嘔吐などの腸閉塞症状により、日常生活が著しく障害されており、かつ以下の 3 項目のうち、

少なくとも 1 項目以上を満たすものを、重症例とする． 

1.経静脈栄養を必要とする 

2.経管栄養を必要とする 

3.継続的な消化管減圧を必要とする註１） 

註 1）消化管減圧とは、腸瘻、胃瘻、経鼻胃管、イレウス管、経肛門管などによる腸内容のドレナージをさす 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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104 腸管神経節細胞僅少症 

○ 概要 

 

１． 概要  

 本症は、新生児期から消化管壁内神経節細胞の減少に起因する重篤な機能的腸閉塞症状を来す疾患

であり、予後不良の先天性消化管疾患として知られている。多くは、生命維持のために、中心静脈栄養が

長期にわたり必要であり、小腸移植の適応にもなり得る。 

 

２．原因  

 消化管壁内神経節細胞の減少に起因する消化管蠕動不全がその病因であり、病変部位は小腸から肛

門までの広範囲にわたって認められる症例が多い。合併奇形はほとんど認めず、家族歴にも特筆すべきも

のはなく、現時点では遺伝的背景も乏しいと考えられる。 

 

３．症状  

 新生児期から発症し、腹部膨満、嘔吐、胎便排泄遅延が主な症状である。 

腸管神経節細胞の減少は広範囲に及び、また、減少の程度も症例ごとに異なることから、適切な腸瘻造設

部位の推定が困難である。従って、造設部位を誤ると、腸瘻造設後にうっ滞性腸炎が改善しないことになる。

さらに、中心静脈栄養も長期になるため、カテーテル感染症や静脈栄養関連肝障害などの合併症も起こし

やすい。主に新生児期に急性の腸閉塞として発症する。腸管神経の低形成が高度なものが多く、全消化管

の蠕動不全を伴い、消化管の通過障害のために長期の絶食、静脈栄養管理を必要とする。これらは急性

腸炎による敗血症のため突然死のリスクがある。 

 

４．治療法  

 診療方針については、中心静脈栄養、経腸栄養による栄養管理をおこないながら、うっ滞性腸炎に対す

る減圧手術を付加することが必要となる。減圧のためには腸瘻の造設が必須となる。この際に造設部位が

問題となり、初期のストーマ造設部位が本症の治療成績を決定する鍵となっている。2001-2010 年の全国

調査では、初回に空腸瘻造設例が、回腸瘻造設例に比較して、良好な予後を認める結果となっていた。一

方で、腸瘻肛門側の機能障害腸管切除の是非については、その効果は不明であり、現在のところ一定の

見解を得ていない。従って、機能障害腸管の大量切除または温存を判断する必要があるが、現時点での

方向性は決まっていない。さらに、重症例は、臓器移植により救命できる可能性があり、小腸移植や多臓器

移植の対象疾患としての検討が今後の課題となる。 

 

５．予後 

この疾患の多くが、重症の経過をたどり、死亡率も高い。2001-2010年の全国調査では死亡率は22.22％

となっており、前回の全国調査の岡本らの集計した神経細胞減少例 44 例中の死亡例 10 例の死亡率

22.73％と比較して、改善を認めていない。主な死亡原因は、静脈栄養とうっ滞性腸炎に起因する重症肝障

害と敗血症であり、静脈栄養への依存度の低下と、普通食への移行の成否、有効な消化管減圧によるうっ
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滞性腸炎回避の成否が、予後を左右すると考えられる。腸管の蠕動不全や異常拡張のため腸管内で細菌

が異常増殖をきたし bacterial translocation による敗血症によるショックで突然死亡する症例や、長期間に

わたり腸瘻の管理を必要とし、さらに長期にわたる静脈栄養の合併症としての敗血症や肝不全により死に

至る症例が多い。また長期間にわたり、常時静脈路を必要とするために、静脈栄養路としての静脈が枯渇

するという問題点もある。長期的な栄養障害のため身体発育障害や経口摂取不能のため精神障害をきた

す場合もある。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数  

約 100 人（研究班による） 

２．発病の機構 

不明 

３．効果的な治療方法 

未確立（小腸移植など） 

４．長期の療養 

必要（経腸栄養管理や、静脈栄養管理や肝庇護療法が必要） 

５．診断基準 

日本小児外科学会関与の診断基準等あり 

６．重症度分類 

研究班の重症度分類を用いて、重症例を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「小児期からの消化器系希少難治性疾患の包括的調査研究とシームレスなガイドライン作成研究班」 

研究代表者 九州大学医学研究院小児外科 教授 田口 智章 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

1.新生児早期から腸閉塞症状を発症する 

2.病理組織採取からの診断基準に従う 

「神経節細胞の数が著しく減少し、壁内神経叢が低形成である」 

病変採取部位：少なくとも空腸または回腸（できれば両方）と結腸の十分量な全層生検標本で診断する。 
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＜重症度分類＞ 

重症例を対象とする。 

 

腹痛，腹部膨満，嘔気・嘔吐などの腸閉塞症状により，日常生活が著しく障害されており，かつ以下の 3 項目の

うち，少なくとも 1 項目以上を満たすものを，重症例とする。 

1.経静脈栄養を必要とする 

2.経管栄養管理を必要とする 

3.継続的な消化管減圧を必要とする 註１） 

 

註 1）消化管減圧とは，腸瘻，胃瘻，経鼻胃管，イレウス管，経肛門管などによる腸内容のドレナージをさす 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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105 ルビンシュタイン・テイビ症候群 

○ 概要 

 

１． 概要  

 ルビンシュタインとテイビが、精神運動発達遅滞、特異顔貌、幅広い拇指趾をもつ 7 症例を報告したのが

最初で、以後、同様の症例が報告され、 ルビンシュタイン・テイビ症候群と呼称される多発奇形症候群。  

 

２．原因   

16p13.3 に座位する CREB -binding protein 遺伝子（ＣREBBP or CBP)が責任遺伝子と判明したが、ほと

んどが散発例。原因遺伝子の CREBBP はヒストンアセチルトランスフェラーゼであり、ルビンシュタイン・テ

イビ症候群はヒストンアセチル化異常症と考えられる。  

 

３．症状  

精神運動発達遅滞、特異顔貌、幅広い拇指趾 

a.周産期  

ときに羊水過多を認める.ほとんどが満期産で、出生時体格も標準のことが多い。  

b.成長･発達  

低身長を示す。平均最終身長は男性で約 152cm、女性で約 143cm。精神遅滞は必発である.通常 IQ

は 40-50 台。  

c.頭部･顔面  

特異顔貌：小頭、大泉門開大、前頭部突出、太い眉毛、長い睫毛、眼険裂斜下、内眼角贅皮、両眼開離、

上顎低形成、幅広い鼻稜、鼻翼より下方に伸びた鼻中隔、小さい口、小顎、耳介変形、後頭部

毛髪線低位  

d.眼科  

斜視、屈折異常、鼻涙管閉塞、白内障、緑内障  

e.四肢･体幹  

幅広い母指･母趾(ときに横側に偏位)、幅広い末節骨、第 5 指内彎、指尖の皮膚隆起、手掌単一屈曲

線、扁平足、関節過伸展、頚椎後弯、脊椎側弯、停留睾丸、小陰茎、尿道下裂、膀胱尿管逆流症  

ｆ 皮 膚  

多毛、前頭部の火焔状母斑、ケロイド形成、ときに石灰化上皮腫。  

g.神経学的所見  

筋緊張低下、てんかん、脳波異常 。 

h.ときにみられる症状  

5-10%に良性･悪性腫瘍(特に脳、神経堤由来組織)、思春期早発、脳梁欠損、先天性心奇形、膝蓋骨(亜)

脱臼。 

 

４．治療法  

556



 現在のところ根本的治療法はない。早期の合併症に対応することで長期的予後の改善をはかる。  

 

５．予後 

新生児･乳児期には反復性呼吸器感染、哺乳障害、嘔吐、誤嚥、便秘が問題となる。  

学童期になると精神運動発達遅滞や肥満傾向がみられる。悪性腫瘍の合併以外は、一般に、生命予後

は良好である。先天性であり、多臓器の障害は慢性かつ持続的であり、生活面での長期にわたる支障を来

す。合併症の治療を積極的に行い、QOL の向上に努める。てんかんのコントロールも重要である。  

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 200 人（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明（遺伝子の異常などが示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（精神運動発達遅滞を伴う） 

５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等あり） 

６．重症度分類 

研究班による重症度分類を用い、基準を満たす場合を医療費助成の対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「先天異常症候群の登録システムと治療法開発をめざした検体共有のフレームワークの確立」 

研究代表者 慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター 教授 小崎 健次郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

必発症状：発達遅滞。 

主要症状： ①幅広の拇指・幅広の母趾 

   ②コルメラの延長 

   ③濃い眉毛・長い睫毛 

発達遅滞を伴い、①・②・③を満たす場合に Rubinstein-Taybi 症候群と診断 
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＜重症度分類＞ 

※下記の基準（ア）、基準（イ）又は基準（ウ）を満たす場合を対象とする。 

 

基準（ア）：症状として、けいれん発作、意識障害、体温調節異常、骨折または脱臼のうちいずれか一つ以上

続く場合 

基準（イ）：現在の治療で、強心薬、利尿薬、抗不整脈薬、抗血小板薬、抗凝固薬、末梢血管拡張薬、βブロッ

カーのいずれかが投与されている場合 

基準（ウ）：治療で、呼吸管理（人工呼吸器、気管切開術後、経鼻エアウェイ等の処置を必要とするもの）、酸

素療法、胃管・胃瘻・中心静脈栄養等による栄養のうち一つ以上を行う場合 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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106 CFC 症候群 

（Cardio-Facio-Cutaneous 症候群（心臓・顔・皮膚症候群）） 

 

○ 概要 

 

１．概要  

 細胞内 Ras/MAPK シグナル伝達経路に存在する遺伝子の先天的な異常によって、成長・発達障害、精

神発達遅滞、薄い眉毛や側頭部狭小などの特徴的な顔つき、脆弱でカールした毛髪、湿疹・角化異常・魚

麟癬などの皮膚症状、先天性心疾患、肥大型心筋症などがみられる遺伝性疾患。  

 

２．原因  

 約半数強の患者で、ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＭＥＫ１、ＭＥＫ２遺伝子のいずれかに先天的な異常が認められる。

残る患者群では、病因遺伝子はまだ同定されていない。これらの遺伝子は細胞内 Ras/MAPK シグナル伝

達経路に存在するが、その異常がなぜ発達障害や種々の臨床症状をきたすかについては解明されていな

い。  

 

３．症状  

 成長・発達障害、精神発達遅滞、薄い眉毛や側頭部狭小などの特徴的な顔つき、脆弱でカールした毛髪、

湿疹・角化異常・魚麟癬などの皮膚症状、先天性心疾患、肥大型心筋症などが認められる。  

 

４．治療法  

 根本的な治療法は知られていない。対症療法がおこなわれる。心疾患や悪性腫瘍の早期発見と早期治

療が、予後を大きく改善する。 

 

５．予後 

 ときに、白血病などの悪性腫瘍を合併する。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 200 人（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明（遺伝子異常が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療なし） 

４．長期の療養 

  必要（成長・発達障害、精神発達遅滞などがみられる） 
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５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等あり） 

６．重症度分類 

    研究班による重症度分類を用い、基準をみたすものを対象とする。 

 

 

○ 情報提供元 

「先天異常症候群の登録システムと治療法開発をめざした検体共有のフレームワークの確立」 

研究代表者 慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター 教授 小崎 健次郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

１） 特徴的な臨床症状があり、該当する病因遺伝子（KRAS・BRAF・MEK1・MEK2）のいずれかに変異が認めら

れる 

２） 下記の４項目をすべて満たす 

・特徴的な顔貌（>92％） 

・精神遅滞(100%)・特徴的な顔貌（>92％） 

・心疾患(84%)：肥大型心筋症（44%）、肺動脈狭窄症（36%）、不整脈（12%） 

・多彩な皮膚症状：毛孔角化症(60%)、角化症（56%)、色素沈着症(40%) 

１）もしくは２）を対象とする。 

 

＜参考＞臨床症状とその合併頻度 

・特徴的な顔貌（>92％）  

・精神遅滞(100%) 

・言葉の遅れ（96%)  

・カールした毛髪(96%) 

・相対的大頭症(92%)  

・短頚（88%) 

・低身長(76%) 

・心疾患(84%)：肥大型心筋症（44%）、肺動脈狭窄症（36%）、不整脈（12%） 

・多彩な皮膚症状：毛孔角化症(60%)、角化症（56%)、色素沈着症(40%) 

 

（注） 本診断基準は未成年にのみ適用される。（成人以降に診断される例が確認されていない。） 
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＜重症度分類＞ 

 

※下記の基準（ア）、基準（イ）、基準（ウ）又は基準（エ）のいずれかを満たす場合 

 

基準（ア）：症状として、けいれん発作、意識障害、体温調節異常、骨折または脱臼のうちいずれか一つ以上続く

場合 

基準（イ）：現在の治療で、強心薬、利尿薬、抗不整脈薬、抗血小板薬、抗凝固薬、末梢血管拡張薬、βブロッカ

ーのいずれかが投与されている場合 

基準（ウ）：治療で、呼吸管理（人工呼吸器、気管切開術後、経鼻エアウェイ等の処置を必要とするもの）、酸素

療法、胃管・胃瘻・中心静脈栄養等による栄養のうち一つ以上を行う場合 

基準（エ）：腫瘍等を合併し、組織と部位が明確に診断されている場合。ただし、治療後から 5 年経過した場合は

対象としないが、再発などが認められた場合は、再度対象とする。 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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107 コステロ症候群 

○ 概要 

 

１．概要  

 先天的な HRAS 遺伝子の異常によって、成長・発達障害、精神発達遅滞、特徴的な顔つき、緩い皮膚、巻

き毛、乳頭腫、肥大型心筋症、悪性腫瘍の合併などがみられる遺伝性疾患。 

 

２．原因  

 HRAS 遺伝子の先天的な異常による。しかしながら、従来がん遺伝子として知られてきた HRAS の異常が、

なぜこのような発達障害や種々の症状をきたすかについては解明されていない。 

 

３．症状  

 成長・発達障害、精神発達遅滞、特徴的な顔つき、緩い皮膚、巻き毛、乳頭腫、肥大型心筋症などが認め

られる。 

 

４．治療法  

 根本的な治療法は知られていない。悪性腫瘍の早期発見・早期治療が予後を大きく改善することから、定

期検診が必要である。 

  

５．予後 

 約１０％に、膀胱がん、横紋筋肉腫、神経芽細胞腫などの悪性腫瘍を合併する。  

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 100 人（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明（遺伝子の異常が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療なし） 

４．長期の療養 

  必要 

５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等あり） 

 ６．重症度分類 

     研究班による重症度分類を用い、基準をみたすものを対象とする。 
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○ 情報提供元 

「先天異常症候群の登録システムと治療法開発をめざした検体共有のフレームワークの確立班」 

研究代表者 慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター 教授 小崎 健次郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

1) 特徴的な症状を認め、生殖細胞系列において HRAS 遺伝子変異が同定される 

２）下記の 7 項目をすべて満たす 

・特徴的な顔貌・毛髪 

・出生後の哺乳障害 

・手掌・足底の深いしわ 

・相対的大頭症 

・心疾患：肥大型心筋症、肺動脈狭窄、不整脈など 

・アキレス腱の硬化 

・精神遅滞 

１） または２）を対象とする。 

 

＜参考＞臨床症状とその合併頻度 

・特徴的な顔貌（92%)  

・出生後の哺乳障害（88%) 

・手足の深いしわ（88%)  

・精神遅滞（81%) 

・相対的大頭症（85%)  

・カールしていて疎な毛髪(77%) 

・柔らかく緩い皮膚（77%) ・短頚(58%) 

・指関節の可動性亢進（58%) 

・心疾患（73%)～肥大型心筋症（58%）、不整脈（30%） 

・患者の約 15%に悪性腫瘍（膀胱癌、神経芽細胞腫、横紋筋肉腫など）を合併 

 

 

（注）本診断基準は未成年にのみ適用される。（成人以降に診断される例が確認されていない。） 
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＜重症度分類＞ 

 

※下記の基準（ア）、基準（イ）、基準（ウ）又は基準（エ）のいずれかを満たす場合 

基準（ア）：症状として、けいれん発作、意識障害、体温調節異常、骨折または脱臼のうちいずれか一つ以上

続く場合 

基準（イ）：現在の治療で、強心薬、利尿薬、抗不整脈薬、抗血小板薬、抗凝固薬、末梢血管拡張薬、βブロッ

カーのいずれかが投与されている場合 

基準（ウ）：治療で、呼吸管理（人工呼吸器、気管切開術後、経鼻エアウェイ等の処置を必要とするもの）、酸

素療法、胃管・胃瘻・中心静脈栄養等による栄養のうち一つ以上を行う場合 

基準（エ）：腫瘍等を合併し、組織と部位が明確に診断されている場合。ただし、治療後から 5 年経過した場合

は対象としないが、再発などが認められた場合は、再度対象とする 

 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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108 チャージ症候群 

○ 概要 

 

１．概要  

 CHD7 遺伝子のヘテロ変異により発症する多発奇形症候群である。 発症頻度は、出生児 20,000 人に１

人程度に発症する希少疾患である。 C-網膜の部分欠損（コロボーマ）、H-心奇形、A-後鼻孔閉鎖、R-成

長障害・発達遅滞、G-外陰部低形成、E-耳奇形・難聴を主症状とし、これらの徴候の頭文字の組み合わせ

により命名されている。 

 

２．原因  

 チャージ症候群の原因遺伝子は、8 番染色体 8q12.1 に存在する Chromodomain helicase DNA binding 

protein-7(CHD7)であるが、多系統にわたり障害が発症する機序は不明である。  

 

３．症状  

① 成長障害や精神遅滞はほぼ必発である。成長障害は出生後に顕著となる。一部の症例に成長ホルモ

ン分泌不全を伴う。 

② 70%程度に先天性心疾患を認める。 

③ 顔面の非対称性(顔面神経麻痺症状）を認める。左右の耳介の形態も異なることが多い。眼険下垂、上

額低形成、下顎低形成（PierreRobin シークエンス)、口唇口蓋裂などの合併あり。これらの奇形に加えて、

咽頭・喉頭の協調運動の低下により、 哺乳障害・嚥下障害をきたす。 

④ 片側ないし両側性の虹彩・網膜・脈絡膜・乳頭のコロボーマ（欠損）はほぼ必発である。 

⑤ 耳垂の無または低形成などの耳奇形に加え、感音性・伝音性または混合性難聴を認める。 

⑥ 膜性・骨性の後鼻孔閉鎖（狭窄）を認める。口蓋裂の合併例も多く、その場合には後鼻孔閉鎖を認めな

い。 

⑦ 停留精巣・尿道下裂,陰唇の低形成・二次性徴の欠如など性器低形成（～70％）。 

 

４．治療法  

 多臓器に合併症をきたすため、多面的な医療管理を必要とする。乳幼児期早期の生命予後を決めるの

は先天性心疾患と呼吸器障害である。すみやかに気道（後鼻孔・口蓋・喉頭・気管）、心臓の評価と治療を

進める。必要に応じて、後鼻孔閉鎖・狭窄に対する外科的治療をおこなう。喉頭の構造異常等により上気

道閉塞を生じる場合には気管切開をおこなう場合もある。多くの患者では嚥下機能が低下しており、周術

期には誤嚥に注意する。成長障害・発達遅滞を合併することから栄養・成長・療育等の問題について、早期

介入・継続的なフォローを必要とする。哺乳障害・摂食障害が続く場合には経管栄養・胃瘻造設をおこなう。  

 

５．予後 

  成長障害・発達遅滞に加えて視力障害、心不全・チアノーゼ、呼吸障害、性腺機能不全、難聴などを合併

する。循環器・呼吸器という生命維持に必須の臓器の障害に感覚器の二重障害（聴覚障害・視覚障害）を
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伴う、慢性的かつ持続的な疾患であり、生活面での長期にわたる支障を来たす。  

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 5,000 人（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明（多系統にわたり障害が発症する機序は不明） 

３．効果的な治療方法 

なし（根治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（生活面での長期にわたる支障を来たす） 

５．診断基準 

あり（学会関与の診断基準等あり） 

 ６．重症度分類 

研究班による重症度分類を用い、基準をみたすものを対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした情報・検体共有のフレームワークの確立」 

研究代表者 慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター 教授 小崎 健次郎 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

必発症状： 

①耳介奇形を伴う両側性難聴 

②低身長 

③発達遅滞 

を有する症例のうち、 

 

大症状： 

①眼コロボーマ（種類を問わない） 

②「後鼻孔閉鎖または口蓋裂」 

③顔面神経麻痺または非対称な顔 

 

小症状： 

①心奇形 

②食道気管奇形 

③矮小陰茎または停留精巣（男児）または小陰唇低形成（女児） 

 

→大症状 2 つ以上または大症状 1 つ＋小症状 2 つを有する症例を CHARGE 症候群と診断。 
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＜重症度分類＞ 

※下記の基準（ア）、基準（イ）又は基準（ウ）のいずれかを満たす場合 

 

基準（ア）：症状として、けいれん発作、意識障害、体温調節異常、骨折または脱臼のうちいずれか一つ以上

続く場合 

基準（イ）：現在の治療で、強心薬、利尿薬、抗不整脈薬、抗血小板薬、抗凝固薬、末梢血管拡張薬、βブロッ

カーのいずれかが投与されている場合 

基準（ウ）：治療で、呼吸管理（人工呼吸器、気管切開術後、経鼻エアウェイ等の処置を必要とするもの）、酸

素療法、胃管・胃瘻・中心静脈栄養等による栄養のうち一つ以上を行う場合 

 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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109 クリオピリン関連周期熱症候群 

○ 概要 

 

１． 概要  

 Cryopyrin の機能異常により、inflammasome を介した procaspase-1 の活性化による IL-1 の過剰産生を

基本病態とする疾患である。軽症型の家族性寒冷自己炎症性症候群、中等症の Muckle-Wells 症候群、重

症型の CINCA 症候群/NOMID、の 3 病型に分類されるが、明確に病型を区別できない場合もある。 

日本における推定患者数は100人程度である。孤発例が多いが、家族例の報告も増えている。発症にお

ける男女差はなし。 

 

２．原因  

 常染色体優性遺伝形式をとり、炎症性サイトカイン IL-1 の活性化を制御する NLRP3 遺伝子の機能獲得

変異により発症する。重症型の CINCA 症候群/NOMID では大部分の患者が孤発例であり、その約3 分の１

は体細胞モザイクで発症している。 

 

３．症状  

 軽症の家族性寒冷自己炎症性症候群では、寒冷によって誘発される、発疹、関節痛を伴う間欠的な発熱

を特徴とする。出生直後から 10 歳くらいまでに発症する。症状は 24 時間以内に軽快する。発疹は蕁麻疹

に類似しているが、皮膚生検では好中球の浸潤が主体である。中等症の Muckle-Wells 症候群では、蕁麻

疹様皮疹を伴う発熱が24〜48 時間持続し数週間周期で繰り返す。関節炎、感音性難聴、腎アミロイドーシ

スなどを合併する。中枢神経系の症状や骨変形はきたさない。重症のCINCA症候群/NOMIDでは皮疹、中

枢神経系病変、関節症状を 3 主徴とし、これらの症状が生後すぐに出現し、生涯にわたり持続する。発熱、

感音性難聴、慢性髄膜炎、水頭症、ブドウ膜炎、全身のアミロイドーシスなど多彩な症状がみられる。 

 

４．治療法  

 有効な治療として国内で使用可能なものはカナキヌマブ（イラリス®）である。基本的には、Muckle-Wells

症候群、CINCA症候群/NOMIDがカナキヌマブ（イラリス®）による治療の対象となる。家族性寒冷自己炎症

性症候群は軽症例では有症状時に NSAIDS とステロイド短期投与でも治療可能であるが、発作頻度や症

状の強い例、アミロイドーシスのリスクのある症例ではカナキヌマブ（イラリス®）の導入を考慮する。 

 

５．予後 

 合併症として、中枢神経炎症による水頭症、知能低下、関節病変による拘縮・変形などを認め、重症例で

は寝たきりとなる。持続的な全身炎症に伴う続発性アミロイドーシスがしばしば合併し、予後不良因子とな

る。 
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○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  約 100 人（研究班による） 

２．発病の機構 

  不明（NLRP3 遺伝子異常が示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立 

４．長期の療養 

  必要（持続的な全身炎症に伴う続発性アミロイドーシスを合併。重症例では寝たきり） 

５．診断基準 

あり（研究班作成の診断基準等あり） 

６．重症度分類 

重症度に応じて、軽症型の家族性寒冷自己炎症性症候群、中等症の Muckle-Wells 症候群、重症型の

CINCA 症候群/NOMID、の 3 病型に分類され、中等症以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「自己炎症疾患とその類縁疾患に対する新規診療基盤の確立」研究班 

研究代表者 京都大学大学院医学研究科 発達小児科 教授 平家 俊男 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

以下の①ないし②を満たした患者をクリオピリン関連周期熱症候群と診断する。NLRP3 遺伝子検査は必須検査

とする。 

① NLRP3 遺伝子に疾患関連変異を認める。 

② NLRP3 遺伝子に疾患関連変異が同定されないが、以下の a) b)２項目のいずれも認める。 

 a) 乳児期発症の持続性の炎症所見 

 b) 骨幹端過形成、蕁麻疹様皮疹、中枢神経症状（うっ血乳頭、髄液細胞増多、 感音性難聴のいずれか）

の 3 項目のうち 2 項目を満たす。 

 

（診断の手順についての補足） 

典型的な臨床症状よりクリオピリン関連周期熱症候群を疑い、NLRP3 遺伝子検査にて確定診断する。ただし、

一部患者に NLRP3 疾患関連変異が認められない事が知られており、NLRP3 疾患関連変異陰性例でも②を

満たす場合はクリオピリン関連周期熱症候群と診断する。 

なお遺伝子検査は NLRP3 モザイク検査まで含めて行う。 
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＜重症度分類＞ 

中等症以上を対象とする。 

 

・ 軽症 家族性寒冷自己炎症症候群(Familial cold autoinflammatorysyndrome) (FCAS) 

寒冷によって誘発される、発疹、関節痛を伴う間欠的な発熱を特徴とする疾患である。出生直後から 10 歳

くらいまでに発症する。症状は 24 時間以内に軽快する。発疹は蕁麻疹に類似しているが、皮膚生検では

好中球の浸潤が主体である。 

 

 

・ 中等症 Muckle-Wells 症候群(Mucke-Wells syndrome) (MWS) 

蕁麻疹様皮疹を伴う発熱が 24〜48 時間持続し数週間周期で繰り返す。関節炎、感音性難聴、腎アミロイ

ドーシスなどを合併する。中枢神経系の症状や骨変形はきたさない。 

 

・ 重症 新生児期発症多臓器系炎症性疾患(Neonatal onset multisystem inflammatory disease) (NOMID) 

慢性乳児神経皮膚関節症候群(Chronic infantile neurologic cutaneous, and articular syndrome) 

(CINCA 症候群) 

皮疹、中枢神経系病変、関節症状を 3 主徴とし、これらの症状が生後すぐに出現し、生涯にわたり持続す

る自己炎症性疾患である。発熱、感音性難聴、慢性髄膜炎、水頭症、ブドウ膜炎、全身のアミロイドーシス

など多彩な症状がみられる。 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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110 全身型若年性特発性関節炎 

○ 概要 

 

１．概要  

 自己免疫現象を基盤とする全身性の慢性炎症性疾患であり、関節のみならず皮膚・粘膜・血管系（血管

が密に分布する腎・肺・中枢神経系を含む）を標的とし、成人スチル病と同一、或いは類似した病態と考え

られている。 

 

２．原因  

 原因は解明されていないが、IL-6 を中心とした炎症性サイトカインの過剰産生が病態の中心と考えられて

いる。IL-6 の過剰産生は IL-6 受容体（R）産生を促し、形成された IL-6/IL-6R 複合体が標的細胞表面の受

容体である gp130 に結合する事により、様々な生物学的反応が惹起されると考えられている。 

 

３．症状  

 発症時には強い全身性の炎症症状を呈します。数週間以上にわたり弛張熱が持続し、発熱時にリウマト

イド疹を認める。全身性のリンパ節腫脹や肝脾腫を伴い、多くの症例で関節痛や関節腫脹、心膜炎などの

漿膜炎を認める。 

 

４．治療法  

 副腎皮質ステロイド剤への依存性が極めて高く、寛解導入には高用量の経口ステロイド剤をはじめ、メチ

ルプレドニゾロンパルス療法や血漿交換療法が用いられる。近年、ヒト型抗 IL-6R 抗体の有効性が報告さ

れており、近い将来に標準治療となる可能性がある。 

 

５．予後 

  約 10%の症例で活動期にマクロファージ活性化症候群への移行が認められ、適切な治療がなされなけれ

ば、血管内皮や臓器細胞の障害と播種性血管内凝固症候群の進行から多臓器不全に至る。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

  5,400 人 

２．発病の機構 

  不明（炎症性サイトカインの過剰産生が病態の中心と考えられている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根治療法なし） 

４．長期の療養 

  必要（副腎皮質ステロイド剤への依存性が極めて高い） 

５．診断基準 
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あり（日本小児リウマチ学会で作成） 

 ６．重症度分類 

研究班による重症度分類を用いて、 重症例に該当するものを対象にする。 

 

○ 情報提供元 

「自己炎症疾患とその類縁疾患に対する新規診療基盤の確立」 

研究代表者 京都大学大学院医学研究科発達小児科学 教授 平家 俊男 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

全身型若年性特発性関節炎(systemic juvenile idiopathic arthritis: s-JIA) 

 

[定義] 

2 週間以上続く弛張熱を伴い、次の項目の 1 つ以上の症候を伴う関節炎。 

1) 典型的な紅斑、2) 全身のリンパ節腫張、3) 肝腫大または脾腫大、4) 漿膜炎 

なお、乾癬を認める例や乾癬の家族歴を認める例は除外する。 

 

[診断] 

Ｉ．症候と検査所見 

・ 弛張熱、リウマトイド疹、関節炎を主徴とする全身型若年性特発性関節炎は、しばしば胸膜炎、心膜炎、

肝脾腫を伴う。 

・ 末梢血液検査の変化として白血球数の著増を認めるが、好中球が全分画の 80～90％以上を占め左方

移動は認めず、血小板増多、貧血の進行などが特徴である。 

・ 赤沈値も CRP も高値である。血清アミロイド A も高値となる。また炎症が数ヶ月以上にわたり慢性化す

ると、血清 IgG も増加する。 

・ フェリチン値が増加する例も多い。（著増例では、マクロファージ活性化症候群への移行に注意） 

・ IL-6/IL6R が病態形成に重要であることが判明している。 

Ⅱ. 診断 

1. 本病型は、発病初期には診断に難渋する。とくに関節炎や典型的皮疹を欠く例では、さまざまな鑑別

診断が行われる必要がある。血液検査でも特異的な検査項目はない。家族歴、現病歴の聴取を詳しく

行う必要がある。 

2. 弛張熱、発熱とともに生じるリウマトイド疹、関節炎の存在を明らかにすることが前提条件である。また

関節炎症の詳細な臨床的把握（四肢・顎関節計 70 関節＋頚椎関節の診察）が不可欠である。ついで

鑑別診断を行う。 

3. 血液検査による炎症所見の評価（赤沈値、CRP）を行う。またマクロファージ活性化症候群への移行

に、注意深い観察と検査値の変化への対応が重要になる。 

Ⅲ. 鑑別診断 

・ 感染症：急性感染症、菌血症・敗血症、伝染性単核球症、伝染性紅班 

・ 感染症に対するアレルギー性反応：ウイルス性血球貪食症候群 

・ 炎症性腸疾患：クローン病、潰瘍性大腸炎 

・ 他のリウマチ性疾患：血管炎症候群（とくに大動脈炎症候群、結節性多発動脈炎）、全身性エリテマト

ーデス、若年性皮膚筋炎 

・ 腫瘍性病変・悪性腫瘍：白血病、筋線維芽腫症 

・ 自己炎症性症候群：新生児発症多臓器炎症性疾患(NOMID 症候群)または慢性炎症性神経皮膚関節

症候群(CINCA 症候群)、高 IgD 症候群、家族性地中海熱、TNF 受容体関連周期性発熱症候群

(TRAPS)、キャッスルマン病 
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＜重症度分類＞ 

重症例を対象とする。 

 

重症例の定義：以下のいずれかに該当する症例を重症例と定義する。 

 

 ○ステロイドの減量・中止が困難で、免疫抑制剤や生物学的製剤の使用が必要 

 ○マクロファージ活性化症候群を繰り返す 

 ○難治性・進行性の関節炎を合併する 

     

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする 
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111 TNF 受容体関連周期性症候群 

○ 概要 

 

１． 概要  

 近年、国内外で注目されている自己炎症性症候群の一つであり、発熱、皮疹、筋肉痛、関節痛、漿膜炎

などを繰り返し、時にアミロイドーシスを合併する事もある疾患である。TNF 受容体１型（TNFSF1A）を責任

遺伝子とするが、詳しい病態は解明されていない。全身型若年性特発性関節炎や成人スチル病と症状が

類似しており、鑑別が重要となる。  

 

２．原因  

 1999年に責任遺伝子として TNF 受容体1 型が同定された。常染色体優性遺伝形式をとるものの、本疾患

の浸透率は 70～80％であり、家系内に同一変異を有しながらも無症状のものが存在し、重症度のばらつき

も認められる。このため、家族歴が明らかでないということのみで本症を否定できないことを留意する必要

がある。 

 

３．症状  

 典型例は幼児期に発症し、3 日間から数週間と比較的長い期間にわたる発熱発作を平均 5～6 週間の間

隔で繰り返す。随伴症状として筋肉痛、結膜炎や眼周囲の浮腫などの眼症状、腹痛などの消化器症状、皮

膚症状などがみられる。皮膚症状では、圧痛、熱感を伴う体幹部や四肢の紅斑が多く、筋肉痛の部位に一

致して出現し、遠心性に移動するのが典型的とされる。 

 

４．治療法  

 発作早期にプレドニゾロンを開始し、症状をみながら減量して 7～10 日間で終了する方法が推奨されてい

る。しかし発作を繰り返すごとに PSL の効果が減弱し、増量が必要となったり、依存状態となる症例が報告

されている。また非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）は発熱、疼痛の緩和に一定の効果が期待される。難治性

症例に対し、抗 TNF 製剤（エタネルセプト）や Anakinra および Canakinumab による発作の消失例が報告さ

れている。 

 

５．予後 

    最も重要な合併症はアミロイドーシスであり、約 15%に認められる。その他、筋膜炎、心外膜炎、血管炎、

多発性硬化症などの合併が報告されている。  

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

100 人未満（研究班による） 

２．発病の機構 

不明（TNFSF1A 遺伝子異常が示唆されている） 
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３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

必要（数週間から数年の周期で症状を繰り返す） 

５．診断基準 

あり（研究班が作成する診断基準） 

６．重症度分類 

研究班作成のものを用い、重症例を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「自己炎症疾患とその類縁疾患に対する新規診療基盤の確立」研究班 

研究代表者 京都大学大学院医学研究科 発達小児科 教授 平家 俊男 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

TRAPS と「診断確定」、「診断」したものを対象とする。 

 

TRAPS（TNF 受容体関連周期性症候群）診断基準 

 

必須条件 

6 か月以上反復する以下のいずれかの炎症症候の存在（いくつかの症状が同時に見られることが一般的） 

（1）発熱 

（2）腹痛 

（3）筋痛（移動性） 

（4）皮疹（筋痛に伴う紅斑様皮疹） 

（5）結膜炎・眼窩周囲浮腫 

（6）胸痛 

（7）関節痛、あるいは単関節滑膜炎 

 

補助項目 

1）家族歴あり 

2）20 歳未満の発症 

3）症状が平均 5 日以上持続（症状は変化する） 

 

必須条件を満たし、補助項目の 2 つ以上を有する症例を TRAPS 疑い例とする。尚、全身型若年性特発性関節

炎、あるいは成人スチル病として治療されているが慢性の持続する関節炎がなく、かつ再燃を繰り返す例も

TRAPS 疑いに含める。 

 

TRAPS 疑いのものについて、TNFRSF1A 遺伝子解析を行い、 

・疾患関連変異(*1)がある場合は、「診断確定」 

・疾患関連(*1)が不明な変異がある場合は、他疾患を十分に除外(*2)した上で TRAPS と「診断」する 

・変異なし、または疾患関連がない変異の場合は TRAPS とは診断できない 

 

*1 疾患関連変異とは疾患関連性が確定された変異をさす。疾患関連性の判断に関しては専門家に相談する。 

*2 除外診断が必要な疾患のリスト 

 若年性特発性関節炎、成人型スチル病、クリオピリン関連周期熱症候群（Cryopyrin-associated periodic 

syndrome）、高 IgD 症候群（Hyper IgDsyndrome, HIDS）/メバロン酸キナーゼ欠損症（Mevalonatekinase 

deficiency, MKD）、家族性地中感熱、PFAPA 症候群（periodic fever, aphthousstomatitis, pharyngitis and 

cervical adenitis syndrome;周期性発熱, アフタ性口内炎, 咽頭炎, リンパ節症候群） 
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＜重症度分類＞ 

重症例を対象とする。 

 

重症例の定義： 

・頻回の発熱発作の為ステロイドの減量中止が困難で生物学的製剤の投与を要する症例 

を満たすものとする。 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要な者については、医療費助成の対象とする 
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112 非典型溶血性尿毒症症候群 

○ 概要 

 

１． 概要  

 溶血性尿毒症症候群(HUS)は、微小血管症性溶血性貧血、血小板減少、急性腎障害を３徴候とする、５

歳未満の小児に多く見られる疾患である。HUSの約90％は下痢を伴い、O157等の病原性大腸菌に感染す

ることで発症する。一方で、病原性大腸菌感染によらない HUS が約 10％存在し、それらは血栓性微小血管

症(TMA)から病原性大腸菌感染による HUS、ADAMTS13 活性低下(<10%)による血栓性血小板減少性紫斑

病(TTP)、薬剤・移植などによる２次性TMAを除外したものとして、非典型（atypical,a）HUSと呼ばれている。

病原性大腸菌による HUSは比較的予後が良いのに対し、aHUS では致死率が約 25％と予後が非常に悪い。

海外では、毎年 100 万人に２人発症、小児では 100 万人に７人発症と報告がある。日本腎臓学会／日本小

児科学会合同委員会による aHUS の診断基準は、「血栓性微小血管症(TMA)から志賀毒素による HUS お

よび ADAMTS13 活性著減による TTP を除いたもの」としているが、医療費助成の対象とすべき疾病の範囲

は、補体制御異常による aHUS のみに対してであり、注意を要する。 

 

２．原因  

 aHUSはTMAを来す多彩な疾患を含み、そのうちの一部が補体活性化制御因子の遺伝子異常によること

が分かってきた。これらの遺伝子異常は aHUS 患者の約 70％で見つかっており、欧米では H 因子（FH）の

異常が高頻度で見られるが、本邦では C3 の異常が多い。また、最近では血管内皮細胞上で抗血栓作用を

持つトロンボモジュリン（TM）の遺伝子異常も原因の 1 つとして報告されている。 

 

３．症状  

 aHUS で見られる主な症状としては、血小板数の減少による出血斑（紫斑）などの出血症状や溶血性貧血

による全身倦怠感，息切れなどである。また，高度の腎不全によって浮腫，乏尿が認められることもある。

時に，発熱や精神神経症状などを認める場合がある。 

 

４．治療法  

 現時点での有効な治療法としては、血漿交換や血漿輸注などの血漿療法がある。これらの血漿療法は１

９７０年代後半から導入され、aHUS 患者の死亡率は 50%から 25%にまで低下した。補体活性化制御因子の

異常によるものに対しては、ヒト化抗 C5 モノクローナル抗体が有効であるが、ヒト化抗 C5 モノクローナ

ル抗体を用いるにあたっては付属の鑑別のための検査を参考に、診断基準の病因分類にある２～８

を除外することが重要である。 

 

５．予後 

 aHUS では、その約半数が血液透析を必要とする高度の腎不全に至ると言われており、致死率が 25％と

高い理由は腎不全によるものである。 
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○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

100 人未満（研究班による） 

２．発病の機構 

不明（遺伝子異常などが示唆されている） 

３．効果的な治療方法 

未確立（血漿交換や血漿輸注などの血漿療法がある） 

４．長期の療養 

必要（約半数が透析が必要な高度の腎不全に至る） 

５．診断基準 

あり（日本腎臓学会および小児科学会関与の診断基準あり） 

６．重症度分類  

研究班作成の重症度分類を用いて中等症以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「非定型溶血性尿毒症症候群の診断法と治療法の確立研究班」 

研究代表者 奈良県立医科大学 輸血部 教授 藤村 吉博 

 「日本腎臓学会／日本小児科学会合同非典型溶血性尿毒症症候群診断基準作成委員会」 

 委員長 徳島大学 小児科 教授 香美 祥二 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

病因分類における（１）補体制御異常によるもののうち、Definite、Probable を対象とする。 

 

Definite: 

三主徴がそろい、志賀毒素に関連するものでないこと。 血栓性血小板減少性紫斑病でないこと。 

微小血管症性溶血性貧血； Hb10g/dl 未満 

血中 Hb 値のみで判断するのではなく、血清 LDH の上昇、血清ハプトグロビンの著減、末梢血スメアでの

破砕赤血球の存在をもとに微小血管症性溶血の有無を確認する 

血小板減少； PLT 15 万/μl 未満 

急性腎障害(AKI) ； 

小児例：年齢・性別による血清クレアチニン基準値の 1.5 倍 

（血清クレアチニンは、 小児腎臓病学会の基準値を用いる。）成人例： AKI の診断基準を用いる 

Probable: 

急性腎障害(AKI) 、微小血管症性溶血性貧血、血小板減少の 3 項目のうち 2 項目を呈し、かつ志賀毒素に

関連するものでも、血栓性血小板減少性紫斑病でもないこと。 

 

付則事項 

① 志賀毒素産生性大腸菌感染症の除外診断： 

大腸菌の関与を確認する方法：培養検査・志賀毒素直接検出法（EIA）・ 

抗 LPS-IgM 抗体など 

② 血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)の除外診断： 

従来、TTP は古典的 5 徴候で診断されてきた。しかし ADAMTS13 の発見により、TTP 症例は人種にかかわ

らず、その 60〜90%は ADAMTS13 活性が<5%と著減している事が判明した。従って aHUS の診断において

ADAMTS13 活性著減例(<5%) は TTP と診断し、これを除外する必要がある。しかしながら、TTP の古典的 5

徴候は今も臨床現場で用いられており、この中には ADAMTS13 活性が正常ないし軽度低下に留まるもの

もある。従って、ADAMTS13 活性 5％以上を示す患者についてはその他の臨床症状も加味して aHUS であ

るか TTP であるかを判断する。 

③ 明確な他の原因による TMA の除外診断： 

DIC、強皮症腎、悪性高血圧、抗リン脂質抗体症候群など、 TMA の病態を生じることが明らかな疾患を除

外する。 

④ Probable に該当すれば、 aHUS の可能性を念頭に置き、 

各種鑑別診断に必要な検査検体の採取に努める。 

aHUS の診療に精通した施設にコンサルトし治療方針を決定する。 

⑤ HUS の病態を呈し、以下の状況にある場合には、下痢の有無にとらわれず aHUS を考慮する。 

・生後 6 か月未満の症例 

・発症時期が明確でない症例 （潜在性発症例） 

・HUS の既往がある症例(再発症例) 

・原因不明の貧血の既往 
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・腎移植後 HUS の再発 

・HUS の家族歴（食中毒事例は除外する） 

・下痢や血便を伴わない症例 

 

aHUS （ADAMTS13＊1 欠損による TTP を除外）の病因分類 

 

（１）補体制御異常： 

(ア) 先天性 

補体蛋白の遺伝子変異： H 因子、I 因子、membrane cofactor protein(MCP, CD46)、 C3、 B 因子、

トロンボモジュリン＊2 

(イ) 後天性 

抗 H 因子抗体などの自己抗体産生＊3 

（２）コバラミン代謝異常症＊4 

（３）感染症*5 

(ア) 肺炎球菌 

(イ) HIV 

(ウ) 百日咳 

(エ) インフルエンザ 

(オ) 水痘 

（４）薬剤性*6 

(ア) 抗悪性腫瘍薬 

(イ) 免疫抑制薬 

(ウ) 抗血小板薬 

（５）妊娠関連 

(ア) HELLP 症候群 

(イ) 子癇 

（６）自己免疫疾患・膠原病*7 

(ア) SLE 

(イ) 抗リン脂質抗体症候群 

（７）骨髄移植・臓器移植関連 

（８）その他 

 

*1 ADAMTS13、フォンビルブランド因子(von Willebrand factor, VWF) の特異的切断酵素 

*2 溶血試験、補体蛋白・制御因子の蛋白量定量、遺伝子解析。ただし、補体蛋白や補体制御因子の蛋白

量が正常範囲内であっても、補体関連の aHUS を否定する根拠にはならない。 

*3 ELISA、ウェスタンブロット法による抗 H 因子抗体などの検出 

*4 発症年齢で考慮：生後６か月未満、血漿アミノ酸分析で高ホモシステイン血症、低メチオニン血症 

*5 病原微生物の同定、血清学的検査による確定診断 
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*6 原因薬剤の同定 

*7 自己抗体検査、抗リン脂質抗体検査、血清学的検査による確定診断 

 

注：以下の鑑別のための検査を参考に、診断基準の病因分類にある(２)～(８)を除外すること 

 

＜鑑別のための検査＞ 

コバラミン代謝異常症：血漿ホモシスチン、血漿メチルマロン酸、尿中メチルマロン酸 

感染症：培養、抗体 

自己免疫疾患・膠原病：抗核抗体、抗リン脂質抗体、抗 dsDNA 抗体、抗セントロメア抗体、抗 Scl-70 

抗体 
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＜重症度分類＞ 

 

中等症以上を対象とする。 

 

aHUS 重症度分類 

 

1.溶血性貧血（Hb 10.0 g/dL未満） 

2.血小板減少（Plt 15万/μL未満） 

3.急性腎障害（成人は AKI 病期２以上、小児については添付表の年齢・性別ごとの血清ク

レアチニン中央値の 2倍値以上） 

4.精神神経症状 

5.心臓障害（虚血性心疾患、心不全等） 

6.呼吸障害 

7.虚血性腸炎 

8.高血圧緊急症(多くは収縮期血圧180mmHg以上，拡張期血圧は120mmHg以上を示し，そのほ

かに高血圧に起因する標的臓器症状を有する) 

9.血漿治療抵抗性 

10.再発例 

11.血漿治療または抗補体抗体治療依存性 

 

軽症 下記以外 

中等症 １と２を満たす 

重症 １あるいは２を満たし、３～１１のいずれかを満たす 

 

AKI 病期（KDIGO 2013） 

文献 KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury Kidney International Supplements (2012) 2,1-138 

 血清クレアチニン 尿量 

病期１ 基礎値の 1.5-1.9 倍 6 から 12 時間で<0.5ml/kg/時 

病期２ 基礎値の 2.0-2.9 倍  12 時間以上で<0.5ml/kg/時 

病期３ 基礎値の3 倍 

または血清クレアチニン≥

4.0mg/dl の増加 

または腎代替療法の開始 

または、18 歳未満の患者では

eGFR<35ml/min/1.73m2 の低下 

24 時間以上で<0.3ml/kg/時 

または 

12 時間以上の無尿 

基礎値の実測値がない場合は予測される基礎値で判定 
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日本人小児の年齢・性別ごとの血清 Cr 基準 
 

日本人小児の年齢・性別ごとの血清 Cr 基準値 
 年齢 

50%タイル値（中

央値）  
3-5 か月  0.2  
6-8 か月  0.22  
9-11 か月  0.22  
1 歳  0.23  
2 歳  0.24  
3 歳  0.27  
4 歳  0.3  
5 歳  0.34  
6 歳  0.34  
7 歳  0.37  
8 歳  0.4  
9 歳  0.41  
10 歳  0.41  
11 歳  0.45  
12 歳 男  0.53  
12 歳 女  0.52  
13 歳 男  0.59  
13 歳 女  0.53  
14 歳 男  0.65  
14 歳 女  0.58  
15 歳 男  0.68  
15 歳 女  0.59  
16 歳 男  0.73  
16 歳 女  0.59  
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113 ブラウ症候群 

○ 概要 

 

１． 概要  

 本症は、NOD2 遺伝子の変異により常染色体優性遺伝形式にて発症する全身性肉芽腫性疾患である。

多くは NOD2 遺伝子の exon 3（NOD 領域）に変異を認め、in vitro において NF-κB の自発的な転写亢

進を導く機能亢進変異である。優性遺伝であるものの家族歴のない弧発例も認められる。皮膚症状・関節

症状・眼症状を3主徴とするが、 多くの場合症状はこの順に出現し、 ３主徴全てが出揃うには時間がかか

る。罹患部位の組織学的検査では肉芽腫（非乾酪性、類上皮細胞性）を認める。 

 

２．原因  

 ブラウ症候群は、2001 年に細胞内で微生物特異的な配列を認識する NOD2 の機能亢進変異により発症

することが明らかにされた。しかし、NOD2 の遺伝子異常によって NF-κB の転写亢進が誘導されるもの

の、なぜ肉芽腫に結びつくのかは依然として不明である。 

 

３．症状  

 多くは４歳以前に発症する。皮疹（紅潮を伴った充実性丘疹）、関節症状（腱鞘炎）、眼症状（病変は全眼

球性におよぶ）を３主徴とするが、これら３主徴がすべて出揃うには時間がかかる。組織学的にはいずれも

非乾酪性巨細胞性肉芽腫を特徴とする。成人のサルコイドーシスに特徴的とされる肺門リンパ節腫脹は認

めない。  

 

４．治療法  

 確立した治療法は現時点ではなく、治療は症例ごとに対症的に行われているのが現状である。非ステロ

イド抗炎症剤（NSAIDs）は発熱、疼痛の緩和に一定の効果が期待されるが、病態の改善にはつながらない。

ステロイド内服は弛張熱や眼病変を認める症例に用いられる。眼病変の急激な進行時においてステロイド

大量投与が行われる場合もある。継続投与は副作用の観点から勧められていない。その他の治療として、

メトトレキセートは炎症の軽減に一定の効果があると報告されている。また、生物学的製剤として

adalimumab や infliximab において症状の寛解が得られたとの報告が認められている。サリドマイドは発熱や

眼病変に対する有効性が症例報告レベルで認められている。 

 

５．予後 

 関節症状は、進行に伴い脱臼や関節拘縮をきたす。眼症状の進行に伴い、失明をきたす。これらの結果、

患者の QOL は著しく障害される。  

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１．患者数 

100 人未満（研究班による） 
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２．発病の機構 

不明（NOD２遺伝子変異が関与しているが、なぜ肉芽腫に結びつくのかは依然として不明） 

３．効果的な治療方法 

未確立（根本的治療法なし） 

４．長期の療養 

必要（進行性である） 

５．診断基準 

あり（研究班による診断基準） 

６．重症度分類 

研究班作成の重症度分類を用い、重症例を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「自己炎症疾患とその類縁疾患に対する新規診療基盤の確立班」 

研究代表者 京都大学大学院医学研究科発達小児科学 教授 平家 俊男 

 

○ 付属資料 

診断基準 

重症度基準 
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＜診断基準＞ 

「確定例」「組織学的診断例」「臨床的診断例」を対象とする。 

 

NOD2変異に関連した全身性炎症性肉芽腫性疾患 （ブラウ症候群/若年発症サルコイドーシス）の診断基準 

○ 本症は、NOD2遺伝子の変異を背景として全身に肉芽種性病変を来す疾患である。  

a) NOD2遺伝子に変異を認める。多くはNOD2遺伝子のexon 3（NOD領域）に変異を認め、in vitroにおいて

NF-κBの自発的な転写亢進を導く機能獲得型の変異である。また、家族歴のある者は常染色体優性遺伝

形式をとるが、家族歴のない弧発例も認められる（ただし、この場合、発端者となり常染色体優性遺伝形式

で遺伝する）  

b) 罹患部位の組織学的検査では、肉芽種を呈する。  

→ 下記の臨床症状のいずれかに加えて、a) を認めるものを「確定例」、b) を認めるものを「組織学的診断

例」とする。  

 

○ 皮膚症状、関節症状、眼症状が3主徴である。  

1) 皮膚症状  

 充実性の丘疹。痒みなどの自覚症状は殆ど無い。ときに潮紅し、あるいは乾燥する。  

 結節性紅斑  

（ステロイド外用に対する反応性は乏しい。ときに数ヶ月の単位で自然寛解と増悪を繰り返す）  

2) 関節症状  

 関節背面が無痛性に嚢腫状に腫脹する。  

 手指、足趾がソーセージ様に腫脹する。  

（レントゲン検査では骨破壊は認めない。腫脹による運動制限のため、痛みは伴わず、他動は制限さ

れない。ただし、進行例では関節の変形や脱臼、拘縮を来す。）  

3) 眼症状  

 ブドウ膜炎  

 虹彩後癒着、結膜炎、網膜炎、視神経萎縮など病変は全眼球性に及ぶ。  

（進行例では、失明する）  

 

→ 上記の1)、2)、3) の小項目にあげた臨床症状の少なくとも１つを3項目共に認めるものの、遺伝子検査や病

理組織検査で所見がないもの、あるいは未検査のものを「臨床的診断例」とする。なお、その際には診断の

参考項目も参照する。  

 

○ 診断の参考項目  

 成人のサルコイドーシスに特徴的な両側肺門部リンパ節主徴は原則として認めない（ただし、肺病変の存

在を否定するものではない）。  

 多くの症例では、４歳以前に何らかの臨床症状が認められる。BCG接種が臨床症状出現の契機となること

がある。  

 高熱や弛張熱を認めることがある。  
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 眼症状の出現までには時間がかかることから、3主徴が揃うまで漫然と経過をみるのではなく、視力予後の

改善のためには皮膚症状・関節症状が出現した段階で、組織診断あるいは遺伝子診断を考慮することが

望ましい。  
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＜重症度分類＞ 

重症例を対象とする。 

 

重症例の定義： 

・発熱等の全身性の炎症症状 

・進行性の関節症状 

・眼病変を認めるため副腎皮質ホルモンや免疫抑制剤、生物学的製剤の投与を要する症例 

のいずれかを満たすもの 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続すること

が必要な者については、医療費助成の対象とする 
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