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ガイドラインサマリー 
 

 

 

 

 

クリニカルクエスチョン 推 奨 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

1 

胆道閉鎖症のスクリーニングは

早期診断に有用か？   

生後 1ヶ月前後の新生児・乳児に対する胆

道閉鎖症スクリーニングを行うことを推奨

する 

B 

CQ 

2 

淡黄色便の新生児・乳児に胆道

閉鎖症の精査を行うことは有用

か？ 

淡黄色便を呈する新生児・乳児では胆道閉

鎖症を疑って精査を行うことを推奨する 
C 

CQ 

3 

遷延性黄疸と肝腫大のある患者

に胆道閉鎖症の精査を行うこと

は有用か？  

遷延性黄疸と肝腫大のある新生児・乳児で

は胆道閉鎖症を疑って精査を行うことを推

奨する 

C 

CQ 

4 

術中胆道造影は胆道閉鎖症の予

後予測に有用か？   

術中胆道造影による病型診断を行うことを

推奨する 
C 

CQ 

5 

胆道閉鎖症の鑑別診断として肝

生検は有用か？  

胆道閉鎖症の鑑別診断として肝生検を行う

ことを限定的に提案する 
D 

CQ 

6 

病理学的検査は胆道閉鎖症の予

後予測に有用か？ 

肝門部組織を含めた病理学的検査を行うこ

とを推奨する 
C 
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クリニカルクエスチョン 推 奨 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

7 

生後30 日以内の葛西手術は有用

か？    
生後 30日以内の葛西手術を行うことを推

奨する 
B 

CQ 

8 

術後のステロイド投与は有用か？ 
胆道閉鎖症に対する肝門部空腸吻合術後患

者にステロイド投与を推奨する 
B 

CQ 

9 

術後の抗菌薬長期投与は有用か？    
早期胆管炎の予防には，術後 2週間程度の

抗菌薬静脈投与とそれに続く長期経口抗菌

薬投与を提案する 

C 

CQ 

10 

術後のUDCA 投与は有用か？ 
胆道閉鎖症に対する肝門部空腸吻合術後患

者に UDCA投与を提案する 
C 

CQ 

11 

一旦黄疸消失を得た胆道閉鎖症術

後患者に対する再葛西手術は有用

か？ 

胆道閉鎖症葛西手術後いったん減黄したが

再上昇した例，または，いったん良好な胆

汁排泄を認めたものの，突然胆汁排泄の途

絶をきたした場合，再葛西手術を行うこと

を提案する 

C 

CQ 

12 

胆道閉鎖症患者に対する腹腔鏡手

術は有用か？  
推奨なし D 
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クリニカルクエスチョン 推 奨 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

13 

胆管炎に対する抗菌薬の予防投

与は有用か？    
胆道閉鎖症手術後に予防的抗菌薬投与を行う

ことを提案する 
C 

CQ 

14 

術後晩期の胆管炎に抗菌薬治療

に加えて利胆療法，禁食管理の

併施は有用か？ 

術後晩期の胆管炎に対して，症状に応じてス

テロイド，その他の利胆剤の使用を提案する

が，禁食管理は行わないことを提案する 

D 

CQ 

15 

胆道閉鎖症術後症例における肝

内胆管拡張あるいは肝内嚢胞に

対してドレナージ治療は有用

か？    

胆道閉鎖症術後症例における肝内胆管拡張あ

るいは肝内嚢胞に対してドレナージ治療を行

うことを提案する 

D 

CQ 

16 

胆道閉鎖症術後では乳幼児期か

ら胃食道静脈瘤のチェックは有

用か？   

胃食道静脈瘤に関して，病態に応じて適切な

方法によりチェックすることを提案する 
D 
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クリニカルクエスチョン 推 奨 
エビデンス 

の強さ 

CQ 

17 

胆道閉鎖症自己肝生存例の成長

障害に肝移植は有用か？  
胆道閉鎖症自己肝生存例の成長障害の改善

のために肝移植を行うことを提案する 
C 

CQ 

18 

胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠

出産では，集学的管理は必要

か？  

胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では，

周産期中や産後の全身状態や肝機能の悪化

に備え，集学的管理を行うことを推奨する 

C 

CQ 

19 

肝腫瘍のスクリーニング検査は

有用か？    

胆道閉鎖症自己肝生存例では，長期経過症

例において肝腫瘍のスクリーニング検査を

行うことを推奨する 

C 

CQ 

20 

胃食道静脈瘤に対して予防的静

脈瘤治療は有用か？   
胃食道静脈瘤に対する予防的静脈瘤治療を

行うことを提案する 
D 

CQ 

21 

脾機能亢進症に対する治療は有

用か？  
脾機能亢進症に対する治療を行うことを提

案する 
D 

CQ 

22 

難治性の胆管炎，治療抵抗性の

門脈圧亢進症による病態に肝移

植は有用か？ 

難治性の胆管炎，治療抵抗性の門脈圧亢進

症による病態に肝移植を行うことを推奨す

る 

C 

CQ 

23 

初診時病態の進んだ胆道閉鎖症

患者に一次肝移植は有用か？ 
初診時病態の進んだ胆道閉鎖症患者に一次

肝移植を行うことを限定的に提案する 
D 
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用語・略語一覧 

1. 重要用語の定義 

用語 解説 
一次肝移植 胆道閉鎖症に対して胆汁流出を図る手術を実施することなく初回手術として行われる肝移植手術 
黄疸 体内にビリルビンが過剰にあることで眼球や皮膚といった組織や体液が黄染した（黄色く染まる）状態 

黄疸消失 本ガイドラインでは胆道閉鎖症術後の黄疸消失は，日本胆道閉鎖症研究会の全国登録事業に基づいて，各施設

の総ビリルビン値の正常値を下回った場合に，黄疸消失したと定義する 

葛西手術 
胆道閉鎖症に対する手術術式の名称で、本来は、閉塞した肝門部胆管組織を切除して肝門部肝組織と腸管とを

吻合する術式（肝門部腸吻合術）を指すが、肝内に連続する胆管（肝管）が開存する例に対して行われる術式

（肝管腸吻合術）を併せて、肝臓から分泌された胆汁の流出路の再建を図る術式全体を一括して葛西手術と呼

ぶことがある。 
合併症 手術中・手術後に生じる，加療を必要とする病態 

肝移植 さまざまな原因により機能が低下した肝臓を取り出し，健康な肝臓を移植する治療。脳死肝移植と生体肝移植

の２種類が存在する 

肝硬変・肝不全 様々な成因により生じた慢性肝炎や肝障害が徐々に進行し肝臓が硬くなった状態。また，病態の悪化により肝

機能が極端に低下した状態 
肝腫大 様々な原因により正常の大きさを超えて肝臓の容積が増大した状態 
肝生検 肝臓の組織の一部を採取し，病理学的検査を行うこと 
肝胆道シンチグラフィ 放射性物質が肝臓から胆道を通じて腸管に排出される動きを追跡する検査 
肝内結石 肝内の胆管内に存在する結石 
肝内胆管拡張 肝臓の中の胆汁の通り道である肝内胆管が拡張した状態 
肝肺症候群 肝疾患に関連して生じた肺血管拡張に基づく酸素化の異常  
肝門部結合織塊 胆道閉鎖症において肝門部の胆管が炎症により線維性構造物に置き換わった組織 
針生検 特殊な針を用いて組織の一部を採取すること 
自己肝生存率 胆道閉鎖症術後に肝移植をせずに自分の肝臓で生存している患者の割合 

指定難病 発病の機構が不明で治療法が確立しておらず長期の療養を必要とする希少な国が指定した338疾患（令和3年
11月1日施行） 

小児慢性特定疾病 生命を長期にわたって脅かしたり，症状や治療が長期にわたって生活の質を低下させる子供の慢性的な病気の

なかで，高額な医療費の負担を軽減するために国が指定した845疾患（令和4年4月1日時点） 
食道胃静脈瘤 門脈圧亢進症に起因する下部食道または胃の静脈拡張 

心臓超音波検査 超音波診断装置（体表から当てた超音波に反射した情報を画像化する装置）を用いて心臓の形や動きを調べる

検査法 
スクリーニング 集団において対象疾患または疑いが強い患者を抽出するために行われる検査 
ステロイド 副腎皮質ホルモンの1つで，炎症や免疫が過剰になるさまざまな病気の治療に用いられる薬剤 
成長発育障害 年齢と性別に応じた身長・体重に対して常に少ないか，あるいは短期間に減少すること 
遷延性黄疸 生まれて2週間以上経過したあとも黄疸が遷延した状態 
総生存率 胆道閉鎖症の患者の中で葛西手術または肝移植後に生存している患者の割合 
多脾症候群 内臓が左右対称性（両側性）に形成され、複数の脾臓を認める症候群 

胆管炎 胆管内に急性炎症が発症した病態である。診断基準としては指定難病の胆管炎診断基準があり（表）、本ガイド

ラインでは胆管炎の診断基準としてこの診断基準を用いる。 
胆汁うっ滞 肝臓で作られた胆汁が肝臓内外において消化管への流出障害をきたした状態 
胆道閉鎖症全国登録制度 1989年より日本胆道閉鎖症研究会によって実施されている胆道閉鎖症症例の登録制度  
直接胆道造影 開腹あるいは腹腔鏡手術のもとに胆嚢から造影剤を注入して胆道の形態を調べる検査  

直接ビリルビン 赤血球中のヘモグロビンなどが代謝されてつくられる間接ビリルビンが，肝臓で処理されて生成されるビリル

ビン。胆道閉鎖症では徐々に上昇する。 
脾機能亢進症 門脈圧亢進症に起因する脾臓の腫大と脾臓の機能亢進  
ビタミンK 胆汁が吸収に深く関わる脂溶性ビタミンの一種で，血液の凝固や骨の形成に関連しているビタミン 
病型分類 胆道閉鎖症の分類で，基本型分類ではⅠ型（総胆管閉塞型），Ⅱ型（総肝管閉塞型），Ⅲ型（肝門部閉塞型）が定



胆道閉鎖症診療ガイドライン 

7 
 

義されている 
腹部超音波検査 超音波診断装置を用いて腹腔内や骨盤内臓器の形態、病変，腹水，出血などの有無を調べる検査法 
部分的脾動脈塞栓術 脾機能亢進症に対して脾動脈の一部を塞栓することで脾機能亢進や脾腫大を改善させる治療法 

便色異常 便の色が異常に薄く，便色カードでは1番～3番に相当する状態。灰白色便が典型的とされるが，その多くは
淡黄色便と呼ばれる色の薄い黄色便である。 

便色カード 胆道閉鎖症を早期発見する目的で開発された，新生児期・乳児期の便色判定のためのカード 

母乳性黄疸 母乳主体の育児をしている場合に，生後 1～3 ヶ月まで黄疸が遷延する状態。間接ビリルビンの上昇を認め、
便・尿の色に変化は認めない。 

門脈圧亢進症 肝硬変などに伴い門脈の血圧が異常に高くなる病態 
門脈肺高血圧症 門脈圧亢進症に起因する肺動脈性肺高血圧症  

MELDスコア 12 歳以上の肝硬変および肝移植登録者における肝予備能の診断のために血液検査と透析治療の有無を用いた
スコアリングシステム 

National Clinical 
Database (NCD) 

日本で2011年から開始された手術症例のデータベース。日本外科学会，日本消化器外科学会，日本小児外科学
会，日本胸部外科学会，日本心臓血管外科学会，日本血管外科学会，日本呼吸器外科学会，日本内分泌外科学

会，日本乳癌学会，日本甲状腺外科学会，日本脳神経外科学会，日本病理学会，日本泌尿器科学会，日本形成

外科学会，日本内視鏡外科学会の15学会が参画している（令和4年4月1日時点） 

PELDスコア 12歳未満の肝硬変および肝移植登録者における肝予備能の診断のために血液検査や年齢，成長度を用いたスコ
アリングシステム 

UDCA(ウルソデオキシ

コール酸) 
肝臓で合成された胆汁酸の一種で肝保護に作用する 

 
表 急性胆管炎診断基準（難病情報センター 胆道閉鎖症（指定難病296） 概要・診断基準等より引用） 
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2. 略語の定義 

略語名 正式名称  
ADL activities of daily living 基本的日常生活動作 

AFP α-fetoprotein αフェトプロテイン 

ALP alkaline phosphatase アルカリホスファターゼ 

ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

BA biliary atresia  胆道閉鎖症 

BASM biliary atresia splenic malformation  

B-RTO baloon-occluded retrograde transvenous obliteration バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術 

COI conflict of interest 利益相反 

CQ clinical question クリニカルクエスチョン 

CRP C-reactive protein  C反応性蛋白 

CT computed tomography  コンピュータ断層撮影 

DIC disseminated intravascular coagulation 播種性血管内凝固症候群 

DNA deoxyribonucleic acid  デオキシリボ核酸 

DPM ductal plate malformation 胆管板形成異常 

ERCP endoscopic retrograde cholangiopancreatography 内視鏡的逆行性胆管膵管造影 

FNH focal nodular hyperplasia 限局性結節性過形成 

γ-GTP γ-glutamyl transpeptidase  γ-グルタミルトランスペプチダーゼ 

GWAS genome-wide association study ゲノムワイド関連解析 

HA hepatic artery  肝動脈 

HLA human leukocyte antigen  ヒト白血球抗原 

ICU intensive care unit  集中治療室 

JBAR Japanese biliary atresia registry  胆道閉鎖症全国登録 

MELD model for end-stage liver disease  

Minds medical information distribution service  

MRCP magnetic resonance cholangiopancreatography 核磁気共鳴胆管膵管撮影 

MRI magnetic resonance imaging 核磁気共鳴画像法 

M2BPGi Mac-2 binding protein glycosylated isomers Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体 

NCD national clinical database  

NLS native liver survival  自己肝生存 

NPV negative predictive value  陰性的中率 

OPSI overwhelming postsplenectomy infection 脾摘後重症感染症 

OR odds ratio オッズ比 
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PCC percutaneous cholecystocholangiography 経皮経胆嚢胆道造影 

PELD pediatric end-stage liver disease  

PIVKA protein induced by vitamin K absence or antagonist ビタミンK依存性凝固因子前駆体 

PT prothrombin time プロトロンビン時間 

PT-INR prothrombin time-international normalized ratio  プロトロンビン時間−国際標準化比 

PTC percutaneous transhepatic cholangiography  経皮経肝胆道造影 

PTCD percutaneous transhepatic cholangio drainage  経皮経肝胆道ドレナージ 

PPV positive predictive value  陽性的中率 

PS partial splenectomy  脾臓部分切除術 

PSAE proximal splenic artery embolization 脾動脈近位塞栓術 

PSE partial splenic embolization  部分的脾動脈塞栓術 

PV portal vein 門脈 

QOL quality of life クオリティ・オブ・ライフ（生活の質） 

RCT randomized controlled trial  ランダム化比較試験 

sROC summary receiver operating characteristic curve  サマリーROC曲線 

TCS triangular cord sign  

Th1 T helper 1 cell  ヘルパーT1細胞 

Th2 T helper 2 cell ヘルパーT2細胞 

TIPS transjugular intrahepatic portosystemic shunt 経頸静脈的肝内門脈大循環短絡術 

Treg regulatory T cell  制御性T細胞 

UDCA ursodeoxycholic acid  ウルソデオキシコール酸 

USBA urinary sulfated bile acid  尿中硫酸抱合型胆汁酸 

WBC white blood cell  白血球 
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診療アルゴリズム 
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診療アルゴリズムに関する議論内容（一次肝移植の位置づけ） 
第 1 版の胆道閉鎖症診療ガイドラインのアルゴリズムでは，「耐術能は

十分か」という（診断・判断）において「No」の症例は「肝病態評価」に

進み，一次肝移植が有用と思われる症例が一次肝移植に進むアルゴリズム

となっていた（図1-1）。しかし，改訂作業において，耐術能が不十分な症

例が一次肝移植に進むアルゴリズムは適切かどうかが議論の焦点となっ

た。 
そこで，改訂アルゴリズムでは，「耐術能は十分か」を「極端な病態の進

行があるか？」という（診断・判断）に修正を行うこととした。しかし，

同判断を胆道造影による確定診断の前後どちらで行うかについては以下の

ような意見もあり，作成グループ内においても意見が分かれることとなっ

た。 
 
l 極端な病態の進行ということは，肝不全状態の患者さんでは試験開

腹には耐えられない状態であり，胆道造影により葛西手術の可能

性をさぐるのではなく一次肝移植を選択することがベストとなる

症例がある 
l 胆道閉鎖症が疑われる症例のなかには急性肝不全などの症例も含

まれており，症例によってはただちに移植を準備すべき症例がある 
l 胆道造影で診断が確定した場合には，肝病態が進行した症例においても葛西手術により改善する症例があり，現

時点で一次肝移植の具体的な基準を設けることは難しい 
l 胆道閉鎖症で診断が遅れた例では，門脈逆流や凝固機能障害，低蛋白血症，腹水の状態で紹介されてくることが

まれにあり，このような症例では一次肝移植が考慮される。しかし，胆道閉鎖症の場合はビタミンK製剤や新
鮮凍結血漿による治療で全身状態は持ち直すことが多く，多くの場合は安全に胆道造影が可能な状態になる 

l 胆道造影は行ったものの，肝病態の進行から葛西手術は選択されず，一次肝移植を目的に紹介となった症例の経

験がある 
 

そこで，「極端な病態の進行があるか？」という表現を「非代償性肝硬変ではなく，BA手術で病状改善が期待で

きるか？」に変更しつつ，胆道造影の前後両者に「肝病態評価」を位置させることで，肝病態評価のタイミングは

各施設で判断が可能なものとする案が出された。 
しかし，同じ文言の（診断・判断）を記載することにより読者の混乱を招くことが懸念された。そこで，胆道造影

前の「肝病態評価」については始めに危機的病態の回避を目的とした「重篤な肝不全により緊急肝移植が必要

か？」という（診断・判断）を位置づけた。続いて，緊急肝移植とまではいかないものの一次肝移植を考慮すべき症

例のため「BA手術で症状改善が期待できるか？」という（診断・判断）を位置づけた。さらに，胆道造影後の

「肝病態評価」は「造影時の肝臓所見からBA手術の有効性が期待できるか？」に文言の修正を行った。 
実臨床において一次肝移植を判断するタイミングや基準は各施設に委ねられ，本アルゴリズムが各施設判断を妨げ

るものではない。ただし，現時点で一次肝移植の判断基準を設けることは困難なことから，判断時には肝移植専門医

図1-1 第1版胆道閉鎖症診療ガ

イドライン アルゴリズムより抜

粋 
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へのコンサルトのもと慎重な判断が求められることを最後に記する。 



 
 

 
 

 
 
 
 
 

第 1 章  
作成組織・作成経過  
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作成組織 
1. 作成主体 

本ガイドラインの作成主体は日本胆道閉鎖症研究会である。 
また本ガイドラインは日本小児外科学会，日本小児栄養消化器肝臓学会，日本小児放射線学会，日

本肝移植学会，日本小児肝臓研究会からの作成協力を得て作成された。 
 
2. ガイドライン統括委員会     （五十音順・敬称略）（所属は 2023年 3月 1日時点） 

虻川 大樹  宮城県立こども病院総合診療科・消化器科 
内田 広夫  名古屋大学小児外科 
黒田 達夫  慶應義塾大学小児外科 
鈴木 達也  藤田医科大学小児外科 
仁尾 正記  東北大学小児外科 
山髙 篤行  順天堂大学小児外科・小児泌尿生殖器外科学 
吉田 雅博  国際医療福祉大学市川病院 人工透析・一般外科 

 
3. ガイドライン作成グループ     （五十音順・敬称略）（所属は 2023年 3月 1日時点） 

青木 亜紀  東北大学病院：横断的分野 
虻川 大樹  宮城県立こども病院総合診療科・消化器科：診断 
家入 里志  鹿児島大学小児外科：予後 
乾 あやの  済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科：疫学 
内田 広夫  名古屋大学小児外科：治療 
大友 恭子  胆道閉鎖症の子どもを守る会：横断的分野 
大畠 雅之  高知大学小児外科：診断 
大藤さとこ  大阪公立大学公衆衛生学分野：横断的分野 
岡島 英明  金沢医科大学小児外科：予後 
奥山 宏臣  大阪大学小児成育外科：診断 
小野  滋   京都府立医科大学小児外科：治療 
鹿毛 政義  久留米大学先端癌治療研究センター：病態 
笠原 群生  国立成育医療研究センター：予後 
金森  豊  国立成育医療研究センター外科：合併症 
北川 博昭  聖マリアンナ医科大学：疫学 
黒田 達夫  慶應義塾大学小児外科：合併症 
越永 從道  日本大学小児外科：治療 
古村  眞  東京大学組織幹細胞・生命歯科学：合併症 
齋藤  武  千葉県こども病院小児外科：病態 
佐々木隆士  大阪市立総合医療センター小児外科：合併症 
佐々木英之  東北大学小児外科：疫学 
新開 真人  神奈川県立こども医療センター外科：予後 
鈴木 達也  藤田医科大学小児外科：予後 
田尻 達郎  九州大学小児外科：病態 
仁尾 正記  東北大学小児外科：疫学・病態 
西   明  群馬県立小児医療センター外科：診断 
野坂 俊介  国立成育医療研究センター放射線診療部：診断 
橋爪  徹  胆道閉鎖症の子どもを守る会：横断的分野 
橋爪 伸江  胆道閉鎖症の子どもを守る会：横断的分野 
平林  健  弘前大学小児外科：合併症 
藤代  準  東京大学小児外科：合併症 
渕本 康史  国際医療福祉大学成田病院小児外科：診断 



胆道閉鎖症診療ガイドライン 

16 
 

文野 誠久  京都府立医科大学小児外科：作成グループアドバイザー 
別所 一彦  滋慶医療科学大学医療管理学研究科：病態 
本多 奈美  東北大学 大学院教育学研究科・教育学部：横断的分野 
町野  翔  福島県立医科大学小児外科：横断的分野 
松藤  凡  聖路加国際病院小児外科：治療 
水落 建輝  久留米大学小児科：合併症 
水田 耕一  埼玉県立小児医療センター移植外科：予後 
見田 美穂  胆道閉鎖症の子どもを守る会：横断的分野 
山髙 篤行  順天堂大学小児外科・小児泌尿生殖器外科学：治療 
横井 暁子  兵庫県立こども病院小児外科：治療 
米田 光宏  国立成育医療研究センター小児外科：作成グループアドバイザー  

 
4. システマティックレビューチーム（五十音順・敬称略）（所属は 2023年 3月 1日時点） 

石毛  崇  群馬大学小児科：治療 
乾 あやの  済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科：疫学 
岩間  達  埼玉県立小児医療センター消化器肝臓科：予後 
上野 豪久  大阪大学小児成育外科：診断 
梅津守一郎  済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科：診断 
大久保龍二  東北大学小児外科：合併症 
垣内 俊彦  佐賀大学小児科：予後 
加藤  歩  宮城県立こども病院総合診療科・消化器科：診断 
熊谷 秀規  自治医科大学小児科：合併症 
古賀 寛之  順天堂大学小児外科・小児泌尿生殖器外科学：治療 
小西健一郎  東京大学小児外科：合併症 
近藤 宏樹  近畿大学奈良病院小児科：合併症 
齋藤  武  千葉県こども病院小児外科：病態 
阪本 靖介  国立成育医療研究センター臓器移植センター：予後 
櫻井  毅  東北大学小児外科：治療 
佐々木隆士  大阪市立総合医療センター小児外科：合併症 
佐々木英之  東北大学小児外科：疫学 
里村 宜紀  大阪急性期・総合医療センター小児科・新生児科：治療 
眞田 幸弘  自治医科大学消化器一般移植外科：予後 
城田千代栄  名古屋大学小児外科：治療 
鈴木 光幸  順天堂大学小児科：治療 
田井中貴久  名古屋大学小児外科：治療 
高橋 信博  慶應義塾大学小児外科：診断 
田中  拡  昭和大学横浜市北部病院こどもセンター 小児外科：診断 
谷川  健  公立八女総合病院病理診断科：病態 
富田 紘史  東京都立小児医療センター外科：疫学 
西亦 繁雄  東京医科大学病院小児科思春期科：診断 
野口 篤子  秋田大学小児科：合併症 
藤代  準  東京大学小児外科：合併症 
別所 一彦  滋慶医療科学大学医療管理学研究科：病態 
松浦 俊治  九州大学小児外科：合併症 
松村 知彦  群馬中央病院小児科：治療 
水落 建輝  久留米大学小児科：予後 
安井 稔博  藤田医科大学小児外科：病態 
柳  忠宏  やなぎクリニック：予後 
山田 洋平  慶應義塾大学小児外科：合併症 
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横井 暁子  兵庫県立こども病院小児外科：治療 
 

5. 外部評価委員会          （五十音順・敬称略）（所属は 2023年 3月 1日時点） 
泉  陽子  東北大学 東北メディカル・メガバンク機構 健康政策分野 
竹内 公一  胆道閉鎖症の子どもを守る会 
田中  篤  帝京大学医学部内科学講座 
中山 健夫  京都大学大学院医学研究科健康情報学分野 

 
6. ガイドライン作成事務局 

本ガイドラインの作成事務局は日本胆道閉鎖症研究会事務局内に設置された。 
 

作成経過 
1. 作成方針 

本診療ガイドライン作成にあたって重視した全体的な方針を以下に記載する。 
① Minds による「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0.」に準拠する。 
② 利益相反（COI）に配慮した透明性の高いガイドラインを作成する。 
③ 臨床現場の需要に即した clinical questions (CQs)を掲げる。 
④ 現段階におけるエビデンスを公平な立場から評価し，コンセンサスの形成により結論を導

き出す (evidence-based consensus guidelines)。 
 

2. 使用上の注意 
本ガイドラインは，それぞれのエビデンスの研究デザインを明示するとともに研究の質を評

価した上で，質の高いエビデンスを重視した。しかし，胆道閉鎖症が希少疾患であることより，

全てのクリニカルクエスチョン（CQ）に対して，決して良質なエビデンスを得ることができな

い場合も存在していた。そのような臨床課題では今後のさらなる検討が必要と考えられた。以上

の状況を踏まえて総体としてのエビデンスの質を評価し，日本での医療状況を加味した上で，推

奨の強さを決定した。 
推奨文は簡潔にまとめられているため，推奨に至る背景を理解するためには解説文を一読す

ることが望ましい。 
 ガイドラインはあくまで指針である。診療行為を行うにあたり，本ガイドラインは決してその

行為を制限するものではない。実際の診療行為は施設の状況（人員，経験，機器など）や個々の

患者の個別性を加味して，最終的な対処法が決定されるべきである。 
 ガイドライン作成については正確性を保つために万全を期しており，ガイドラインの記述の

内容については，ガイドライン作成ならびに評価に関する委員が責任を負うものとする。一方で

利用者がガイドラインの情報を利用することにより何らかの不利益が生じたとしても，ガイド

ライン作成ならびに評価に関する委員は一切の責任を負わない。診療結果に対する責任は，直接

の治療担当者に帰属するべきものであり，ガイドライン作成ならびに評価に関する委員は責任

を負わない。 
 また，本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の資料として用いることは，本来の目的から逸脱

するものである。 
   本ガイドラインの有効期限は原則公開から 5年とし，5年以内に改訂を行う予定である。 
 

3. 利益相反 
本ガイドラインの利益相反管理は，「Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020 ver.3.0.」

及び「日本医学会 COI 管理ガイドライン」ならびに日本胆道閉鎖症研究会「胆道閉鎖症に関す

る研究の利益相反に関する指針」に従って作成された「胆道閉鎖症診療ガイドライン（第 2 版）
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作成にかかわる COI 管理方針」に則り，日本胆道閉鎖症研究会利益相反委員会の協力を得て行

われた。ガイドライン統括委員，作成チーム，システマティックレビューチームならびに外部評

価委員は全員，利益相反（個人的 COI および組織的 COI）に関する申告を行い，全員，本ガイ

ドライン作成に関して該当なしと判定された。 
 

4. 患者の意向の組み入れ 
患者の意向をガイドライン作成に組み入れるために，外部評価委員会とガイドライン作成グ

ループに胆道閉鎖症の患者会の代表および患者本人・患者家族に参加してもらい，意見を頂戴し

た。 
 

5. 作成資金 
本ガイドラインは，厚生労働科学研究事業「小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難

治性肝胆膵疾患の調査研究」班（令和元年から 3年）および「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾

患における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究」班（令和 4年から 6年）の一環

として，また，日本胆道閉鎖症研究会一般会計から一部の費用支弁を受けて作成された 
 

6. 作成工程 
① 準備 

委員会の開催など，実施事項，実施結果，問題点などについて記載する。 
2020年 12月 15日の日本胆道閉鎖症研究会幹事会で Minds 診療ガイドライン作成マニュ

アル 2020 ver.3.0 に則った形で胆道閉鎖症診療ガイドライン改訂を行うことが決定された。 
2021年 9月 15日に第１回ガイドライン統括委員会が開催され，ガイドライン作成組織の

素案，ガイドライン作成の基本方針，COI 管理方針，作業工程案の確認ならびに決定がなさ

れた。 
 
② スコープ 

ガイドライン統括委員会が中心となり 2021年 10月よりスコープの作成に着手して，2022
年 2月 1日にスコープを策定した。 
策定されたスコープをもとに 2022 年７月までにガイドライン作成グループにより各分野

の CQ が確定された。 
CQ を作成する際には重要臨床課題からＰ（patients：介入対象），Ｉ（interventions：検

討する介入）/Ｃ（comparisons：比較検討の介入），Ｏ〔outcomes：アウトカム（転帰事象）〕

を抽出した。このときに抽出されたアウトカムについてはガイドライン作成グループの担当

者により相対的な重要性を評価して，システマティックレビューを行う際に検索対象とする

「重要・重大とされるアウトカム」を選定した。  
  
【会議日程と概要】 

2021年 10月 7日に第 2回ガイドライン統括委員会と 2022年 2月 1日に第 3回ガイドラ

イン統括委員会がそれぞれ開催されスコープの策定がなされた。 
2022年 3月 10日にガイドライン作成グループ全体説明会が開催され，スコープ策定の経

緯の説明がなされた。  
2022年 3月 15日に第 4回ガイドライン統括委員会，2022年 4月 12日に第 5回ガイド

ライン統括委員会が開催され，CQ案作成の進捗報告がなされた。 
2022年 5月 17日に第 1回ガイドライン作成グループ会議が開催され，ガイドライン作成

員全体での CQ案の討議がなされた。 
2022年 6月 21日の第 6回ガイドライン統括委員会ならびに 2022年 7月 19日の第 2回

ガイドライン作成グループ会議を経て各分野の CQ が確定された。 
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③ システマティックレビュー 
2022 年 8 月 23 日 第１回システマティックレビューチームミーティングでシステマティ

ックレビューを行う際の留意点と CQ 作成の経緯などを事務局より説明して，共通の認識

のもとで作業を行う基盤を整えた。その後にシステマティックレビューの作業を進めた。 
2022年 9月 22日 第２回システマティックレビューチームミーティング 
2022年 11月 10日 第３回システマティックレビューチームミーティング 
この２回の会合でシステマティックレビューの結果を確定させた。 

 
④ 推奨作成 

ガイドライン統括委員会とガイドライン作成グループの全構成員（計 44 名）でガイドラ

インパネルを組織し、Web会議を開催して，推奨草案および解説に対して修正 Delphi 法に

よる推奨案を作成した（総意形成）。 
さらに 2022年 12月 3日に東京で黒田達夫会長（当時）が主催した第 49回日本胆道閉鎖

症研究会における特別企画「ガイドラインセッション」で改訂推奨草案が発表され，議論が

行われた。 
その後，一般に広く受け入れられる推奨草案にするために，日本胆道閉鎖症研究会のホー

ムページに推奨草案を掲載し，パブリックコメントを求めた（2024 年 1 月 15 日〜2 月 15
日）。 
 
【会議日程と概要】 
計６回の Web会議により，推奨文，推奨度，エビデンスの強さなどを修正 Delphi 法によ

り決定した。この会議はパネルメンバー計 44 名の 75％以上にあたる 33 名以上の参加を確

保して行われた。 
・第 1回ガイドラインパネル：2022年 11月 22日（CQ2，4） 
・第 2回ガイドラインパネル：2023年 1月 31日（CQ1，8，9，11，12，14，16，17，18，
19，20，21） 
・第 3回ガイドラインパネル：2023年 2月 28日（CQ7，10，13） 
・第 4回ガイドラインパネル：2023年 3月 28日（CQ5，15，22，23） 
・第 5回ガイドラインパネル：2023年 5月 8日（CQ3，6） 
・第 6回ガイドラインパネル：2023年 9月 22日（全体まとめ） 
 
 その後，ガイドライン統括委員により，ガイドライン作成グループで作成された解説文の

確認と外部評価後の確認，公開に至るまでの作業工程を確認した。 
 

⑤ 最終化 
パブリックコメントに寄せられた意見について，ガイドライン作成グループにおいて内容

を吟味した後に，回答をした。その他，外部評価委員による外部評価を受けた後に改訂を行

い，最終的に作成主体としての最終化を行った（2024年 月 日〜2024年 月 日、修正

予定）。 
 

⑥ 公開 
ガイドライン作成事務局である日本胆道閉鎖症研究会のホームページで公開する。また

Minds に最終版を提出し，承諾が得られれば Minds のホームページに公開予定である。さ

らに，実用版の書籍化および英文化をそれぞれ予定している。 
 



 
 

 
 
 
 
 

第 2 章 
スコープ  
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診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 
1. タイトル 

胆道閉鎖症診療ガイドライン第 2 版 
 

2. 目的 
胆道閉鎖症診療ガイドライン第 1 版以降の新たなエビデンスの解析に基づき，胆道閉鎖症の早期

発見のための適切な診断について明らかにし，最適な手術的治療および薬物治療や医療者の介入に

より，胆道閉鎖症患者の良好な QOL と予後を得ることを目指す 
 

3. トピック 
胆道閉鎖症の診断と治療 
 

4. 診療ガイドラインがカバーする視点 
本診療ガイドラインは，individual perspective（個人視点）で作成する 

 
5. 想定される利用者，利用施設 

 医療者（診断に関しては新生児から乳児期早期の対応に当たる医療関係者，胆道閉鎖症の診断が

ついた後の治療については専門機関に従事する医療関係者を対象とする）ならびに患者やその家族

を含めた一般市民 
 

6. 既存の他疾患のガイドラインとの関係 
 Tokyo Guidelines 2018，肝硬変診療ガイドライン，膵・胆管合流異常診療ガイドライン，原発性

胆汁性肝硬変の診療ガイドラインなどから，胆道閉鎖症の診療と関連のある領域を参照する 
 

7. 診療ガイドラインがカバーする範囲 
 胆道閉鎖症が疑われる新生児・乳児期早期の黄疸症例ならびに自己肝生存している胆道閉鎖症症

例。肝移植については適応についてはカバーするが，移植の手術手技や管理，合併症についてはカ

バーしない 
 

8. 重要臨床課題 
① 早期診断 
 胆道閉鎖症の予後向上のためには，早期発見が重要であるが，適切な診断方法は検討・普及し

ていない。早期診断の方法について明らかにし，その普及を促進する。 
② 葛西手術の成績向上 
 胆道閉鎖症の治療は，現在，肝移植以外には葛西手術が唯一の治療方法であるが，治療成績は

良好とはいえない。成績向上のための術前管理，術式（腹腔鏡手術を含む），術後管理，再手術，

トランジション等について推奨診療を提示する。 
③ 良好な長期 QOL獲得 
 胆道閉鎖症の長期経過例には，門脈圧亢進症や肝硬変・肝不全等の発症頻度が高く，時に悪性

腫瘍の合併も報告されるなど，いまだに予後不良である。肝移植の適応を含め，良好な長期 QOL
獲得のための推奨診療を提示する。 
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システマティックレビューに関する事項 
1. 実施スケジュール 

p.18「作成工程 システマティックレビュー」同様 
 

2. エビデンスの検索 
 エビデンスタイプとして，(1)個別研究論文〔ランダム化比較試験(RCT)，非ランダム化比較試験,
観察研究〕，(2)システマティックレビュー論文，(3)上記の診療ガイドラインを検索対象とする。検

索するデータベースは PubMed と医学中央雑誌とする。検索を行う時期は 2022年 6月末まで（CQ
が確定した後）とする。ヒトを対象とした臨床研究として，検索式としてはキーワードとして基本

的に PubMed では「biliary atresia」で「English」で制限を加え，医学中央雑誌では「胆道閉鎖症」

を含み会議録を除くものとする。一部必要と考えられる場合には上記キーワードを含まない検索を

行う場合もあり得る。 
 

3. 文献の選択基準，除外基準 
文献選択は一次スクリーニング，二次スクリーニングを経て実施した。 
① 一次スクリーニングについて 

システマティックレビューチーム 2 名が独立して一次スクリーニングを行った。一次スク

リーニングではタイトル，アブストラクトから CQ に合っていないもの，採用基準に合致し

ないものを除外した。２名の結果を照合して，二次スクリーニング用データセットを作成し，

文献を収集した。 
② 二次スクリーニングについて 

システマティックレビューチーム 2 名が独立して二次スクリーニング用データセットの論

文の全文を読み，２名の結果を照合のうえ採用論文を決定した。 
③ 選択基準について 

複数の論文が存在する場合に，分析的疫学研究以上のスタディデザイン論文を選択した。

分析的疫学研究以上の論文が検索し得なかった場合には，必要に応じて記述研究や専門家の

意見を採用した。既存の診療ガイドラインは CQ との関連性に応じて適宜採用した。 
④ 除外基準について 

動物実験の報告や，遺伝子に関する論文は除外した。 
 

4. エビデンスの評価と統合の方法 
 まず胆道閉鎖症の診断，治療に関わる各 CQ が含む，重要，重大なアウトカムを提示した。次い

で，このアウトカムを結果に含む論文を研究デザインでグループ分けして用いた。 
収集されたエビデンスを Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020ver. 3.0 の手法を用いて

評価した。 
STEP 1：エビデンスの評価：個々の研究に対する評価 

アウトカムごとにまとめられた個々の論文について，分析疫学研究以上のエビデンスにつ

いては研究デザイン毎にバイアスリスク，非直接性を評価し，対象人数を抽出した。 
記述研究については構造化抄録を作成した。 

STEP 2：エビデンス総体の評価 
アウトカム毎にエビデンス総体を評価した。研究デザイン毎に Minds 診療ガイドライン作

成マニュアル 2020ver. 3.0 の手法を用いて評価を実施した。 
エビデンス総体をアウトカム横断的に統合し，CQ に対する「エビデンス総体の総括」の強

さを決定した。 
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推奨決定から最終化，公開後の取り組みまで 
1. スケジュール 

①  ガイドライン作成グループの作業に先立ち作成されたスコープ案に、その後収集された

新たな情報を追加してスコープを確定した。推奨の強さを決めるため, 統括委員会とガイ

ドライン作成グループの全構成員でガイドラインパネルを組織した。 
②  各 CQ の担当者は，システマティックレビューの作業によって得られた結果をもとに，

診療の推奨文章の案を作成，提示した。 
③  ガイドラインパネルはエビデンスの確実性（強さ），益と害のバランスを中心に，患者・

市民の価値観・希望，負担，資源利用を加味して総合的に勘案のうえ協議をした。 
 

2. コンセンサス形成の具体的方法 
 基本的に修正 Delphi 法を用い，70％以上の賛成をもって決定とした。1 回目で結論が集約でき

ないときは，各結果を公表した上で討議を行い，2回，3回と投票を繰り返した。 
 

3. 推奨作成の際に考慮する因子 
① アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの確実性（強さ） 

アウトカム全般の，全体的なエビデンスの確実性（強さ）が強いほど，推奨は「強い」

とされる可能性が高くなる。逆に全体的なエビデンスの確実性（強さ）が弱いほど推奨は

「弱い」とされる可能性が高くなる。 
② 望ましい効果（益）と望ましくない効果（害と負担など）のバランス 

望ましい効果（益）と望ましくない効果（害と負担など）の差が大きいほど推奨が強く

なる可能性が高い。逆に正味の益が小さいほど，あるいは有害事象が大きいほど推奨が「弱

い」とされる可能性が高い。 
③ 患者・市民の価値観・希望，負担の確実さ（あるいは相違） 

ばらつきがあればあるほど，または価値観や希望における不確実性が大きければ大き

いほど，推奨が「弱い」とされる可能性が高くなる。 
 

④ 費用対効果 
コストに見合った利益があることが明らかであるほど推奨が「強い」とされる可能性が高くなる。 
 

4. 推奨を文章で表現する際に準拠するルール 
 その結果を踏まえて，前述と同様な修正 Delphi法を用いて，表に示す「推奨の強さ」を決定し，

本文中の囲み内に明瞭に表記した。ただし，投票を３回繰り返しても，70%以上の同意が得られな

い場合には，「推奨なし」とした。 
 

5. 推奨の強さを表現する基準 
①  エビデンスの強さ（表 1-1） 

表 1-1：エビデンスの強さ 
A (強) 効果の推定値に強く確信がある 
B (中) 効果の推定値に中程度の確信がある 
C (弱) 効果の推定値に対する確信は限定的である 
D (とても弱い) 効果推定値がほとんど確信できない 
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② 推奨の強さの記載方法 
推奨の強さ「１」：行うことを推奨する 
推奨の強さ「２」：行うことを提案する 
推奨の強さ「３」：行わないことを提案する 
推奨の強さ「４」：行わないことを推奨する 
推奨の強さ「なし」：明確な推奨ができない 
 
一致率：前記の推奨作成に際して開催された第 3～7 回ガイドラインパネルでの修正

Delphi法により，担当者の作成した推奨文・推奨度の素案に対して，パネルが賛成し

た割合を「一致率」と定義して，推奨の強さに付記した。 
 

6. 最終化 
 外部評価は外部評価委員によりなされる。 
具体的には平成 27年 11月 7日に開催された第 42回日本胆道閉鎖症研究会の特別企画のなかでそ

れまでの進捗状況を逐次報告し，コメントを求めた。また平成 28年 9月 12日から 1ヶ月にわたっ

て日本胆道閉鎖症研究会ホームページにてコメントを求めた。 
さらに 14 ページに記した外部評価委員の評価を考慮して最終的に作成主体としての最終化を行

った。 
 

7. 公開後の組織体制 
 本ガイドライン公開後は次期の診療ガイドライン統括委員会，作成グループならびにシステマテ

ィックレビューチームが新たに編成されるまで活動を継続する。 
 

8. 導入から普及・活用 
①  本ガイドライン（実用版）を書籍として発刊し，作成主体である日本胆道閉鎖症研究会

のウェブサイトに掲載予定である。また Minds（公益財団法人日本医療機能評価機構）の

審査を受けてウェブサイトへの掲載を目指す予定である。 
②  ガイドラインの英文化を行い，国際学術誌への掲載を目指すことで，本ガイドラインを

本邦のみならず，全世界へ発信する予定である。 
③  書籍による発刊，ウェブサイトでの掲載，英文化など多様な情報媒体を活用することで

診療ガイドライン活用の促進が期待される。 
 

9. 効果の評価 
 今回の改訂にあたり第 1 版の評価のために，日本胆道閉鎖症研究会の施設会員および登録参加施

設に対して第 1 版の診療ガイドラインに関するアンケート調査を 2023年に実施した。本ガイドラ

イン公開後にはガイドライン作成の効用を評価するために改めて診療についてのアンケート調査を

実施し，その変化を評価して，さらに次回の改訂を行う際の資料とする予定である。 
 

10. 改訂 
本ガイドラインの有効期限は原則公開から 5年とし，現在の厚生労働科学研究事業ならびに日本

胆道閉鎖症研究会を中心として 5年以内に改訂を行う予定である。 
エビデンス，制度の変更にあわせて，全面改訂ないし部分改訂を行う。 緊急の必要性がある場合

には追加を行い，研究会ウェブサイトで公表する。 
診療ガイドライン作成グループの一部を診療ガイドライン検討グループとして，常設の改訂検討

グループとする。 
 



胆道閉鎖症診療ガイドライン 

25 
 

11. 編集の独立性 
① 経済的利益相反 

(ア)  「胆道閉鎖症診療ガイドライン（第 2 版）作成にかかわる COI 管理方針」に則り，

かつ厚生労働科学研究としての経済的利益相反の管理を行った。 
(イ)  上記を踏まえて，ガイドライン統括委員，作成グループ，システマティックレビュ

ーチームならびに外部評価委員は全員，利益相反に関する申告を行い，全員，本ガイ

ドライン作成に関して該当なしと判定された。 
② 学術的利益相反 

(ア)  推奨決定を行った第 3～7 回ガイドラインパネルにおいて，学術的利益相反につい

て確認を行い，CQ毎に学術的利益相反ありと申告した参加者は，該当する CQ につ

いては推奨の決定に関与しないこととした。 
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胆道閉鎖症の基本的特徴 
 
1. 臨床的特徴 
① 定義 
新生児期から乳児期早期に発症する原因不明の硬化性炎症により肝外胆管が閉塞し，肝から十二指腸への

胆汁排泄の途絶をきたす肝胆道疾患である。 
 

② 歴史的事項 
胆道閉鎖症の歴史は，1817年 Burns の教科書の「incurable state of the biliary apparatus」という記載に

始まる 1)。1891年に，Thompson が初めてこの疾患を系統的に記載した 2)。1916年，Holmes は，この疾患

の 16％に，肝内に連なる肝外胆管が開存する，いわゆる吻合可能型の存在を認め，手術的な治療の可能性を

示した 3)。1928年，Ladd が吻合可能型に対する初めての手術成功例を報告した 4)。しかし本疾患の大多数を

占める吻合不能型の外科的治療はまったく不可能な時代がしばらく続いた。 
1957 年，葛西は，吻合不能型の胆道閉鎖症に対して索状肝外胆管を切除して，肝門部と空腸を吻合する手

術（葛西手術）を実施し，世界初の救命例を得た。1959年，この術式が雑誌「手術」に発表され 5)，さらに，

1963年にドイツ語で 6)，1968年には英語で 7)，それぞれ報告された。1970年代になって，国内では葛西手術

の成績は急速に向上し 8)，欧米でも少し遅れて救命例の報告が出始め，1970 年代後半になって，葛西手術の

外科的治療法としての意義が世界的に確認された。 
1975 年に，胆道閉鎖症の病型分類作成を最初の目的として日本胆道閉鎖症研究会が発足した。1989 年に

は，この研究会が主体となって胆道閉鎖症全国登録制度(Japanese biliary atresia registry，JBAR)が開始さ

れ，2021年までに 3,777 例が登録され，現在も継続中である 9)。この間に早期手術の重要性が広く認識され，

2012 年から全国の母子手帳に便色カードが綴じ込まれるようになり，早期診断症例を増やすための取り組み

が続けられている。 
葛西手術の成績は時代とともに向上したが，葛西手術で救命できない例も少なくなく，そのような症例には

肝移植が行われる。1963年，Starzl は初めての肝移植を報告し，レシピエントは胆道閉鎖症患児であった 10)。

肝移植の成績は，当初は思わしくなかったが，1980年代になって飛躍的に向上し 11)，欧米を中心に脳死移植

が急速に普及した。1988年から 89年にかけ，ブラジル 12)とオーストラリア 13)で生体部分肝移植が行われた。

国内では 1989年，島根医科大学（現島根大学）で，胆道閉鎖症患児に生体肝移植が行われ 14)，これを契機と

して国内でも肝移植が急速に普及した。以後，葛西手術と肝移植との連携により，胆道閉鎖症の予後は著明に

向上した。 
胆道閉鎖症の救命例の増加とともに，小児期から成人期への医療移行，いわゆるトランジションの対象とな

る症例が増加し，2013 年，胆道閉鎖症が厚生労働省難病対策研究事業の対象疾患となり，幅広い年齢層にわ

たる診断・治療の標準化に向けた調査研究が開始された。そしてこの研究事業の流れの中で，2016 年に胆道

閉鎖症が指定難病に認定され，2018年には「胆道閉鎖症診療ガイドライン」（作成主体，日本胆道閉鎖症研究

会）が作成された 15)。 
胆道閉鎖症は，かつては先天性胆道閉塞症あるいは先天性胆道閉鎖症という呼び名が一般的であったが，そ

の後，この疾患が他の先天奇形と異なり，一旦形成された肝外胆管が何らかの原因による炎症機転で閉塞する

との理解が広まり，1980年頃より胆道閉鎖症と呼ばれるようになった。 
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③ 診断基準(令和 6年度以降に改訂予定) 
Definite を対象とする。 
 
A．手術時の肉眼的所見あるいは胆道造影像 

胆道閉鎖症病型分類（図 2-1）における基本型分類の３つの形態のいずれかに当てはまるもの。 
 
B．鑑別診断 
以下の疾患を鑑別する。 

胆道閉塞を伴わない新生児・乳児期発症閉塞性黄疸疾患，先天性胆道拡張症 
 
＜診断のカテゴリー＞ 

Definite： B を除外し，かつ A を満たすもの。 

 
 
 
C．その他参考となる検査所見 
１． 血液・生化学的検査所見：直接ビリルビン値の上昇を見ることが多い。 
２． 十二指腸液採取検査で，胆汁の混入を認めない。 
３． 画像検査所見  
１）腹部超音波検査では以下に示す所見のいずれかを呈することが多い。 
① triangular cord sign：肝門部で門脈前方の三角形あるいは帯状高エコー。縦断像あるいは横断

像で評価し，厚さが４mm以上を陽性と判定。 
② 胆嚢の異常：胆嚢は萎縮しているか，描出できないことが多い。また胆嚢が描出される場合でも

授乳前後で胆嚢収縮が認められないことが多い。 
２）肝胆道シンチグラフィでは肝臓への核種集積は正常であるが，肝外への核種排泄が認められな

い。 
 

図 2-1 胆道閉鎖症病型分類 
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④ 分類 
本分類は，術中の肉眼的所見と直接胆道造影所見を基に決定する。 

 
 基本型分類 
胆管の閉塞部位のレベルによって 3 型に分類する。I 型は閉塞部位が総胆管にある総胆管閉塞型で，このう

ちとくに閉塞部位より肝側胆管が嚢胞状に拡張するものを I cyst 型と呼ぶ。閉塞部位が肝管レベルのものを

II 型（肝管閉塞型），肝門部レベルのものを III 型（肝門部閉塞型）とする。なお，肝門部に，肉眼的には胆管

構造を確認できない場合でも，胆道造影で肝内に連なる胆管が確認できれば I 型とする。 
I 型と先天性胆道拡張症との違いは，胆道閉鎖症では必ず総胆管に完全閉塞部位が存在する点である。ただ

し，生後 2-3ヶ月まで正常な黄色便が排泄されていた症例は胆道閉鎖症から除外する。 
 

下部胆管分類 
閉塞部位以下の胆管の形態によって，胆嚢から十二指腸まで内腔に開存のみられるもの（a），総胆管が索状

に閉塞しているもの（b），総胆管が欠損しているもの（c）に分け，さらに肝管組織の有無により１と２に分

ける。また，a，b，c のいずれにも該当しないものを特殊型（d）とし，索状総胆管内に孤立性の嚢胞が存在

する場合などがこれに当たる。 
 

肝門部胆管分類 
肝門部胆管の形態を，拡張肝管（α），微小肝管（β），bile lake（γ），索状肝管（µ），結合織塊（ν），および

無形成（ο）に分ける。αでは，肝内に連なる 1mm以上の内腔を有する肝管を認める。βでは，肝内に連なる

内腔 1 mm未満の肝管が造影等で確認される（肉眼で管腔が確認できない場合を含む）。γの bile lake は，胆

道から漏出した胆汁色素により肝門部に形成された仮性囊胞であり，穿刺造影で肝内胆管との交通を認めな

い場合（III 型）と肝内に向かう微細なヒゲ状の構造を認める場合（II 型）がある。肝内胆管に連なる明らか

な胆管構造を認める場合は αとする。左右に分岐する内腔のない索状肝管が存在する場合を µ，左右に分岐せ

ず肝内のグリソンに連なる結合織塊を呈する場合を νとする。οでは肝門部に肝管の痕跡すら認めない。 
αと βは I 型，II 型のみに認められ，γは II 型または III 型，µ，ν，οは III 型における肝門部形態である。

I-νや II-µ といった組み合わせは，本分類上存在しない。 
すべての症例は基本型分類，下部胆管分類，肝門部胆管分類の組合せで記載しうる。 

 病型につき言及した近年の大規模な報告は 5 報あり，日本 9)，アメリカ 18)，イギリス 19)，オランダ 20)，フ

ランス 21)から報告されている。本邦の病型分類に準じた 4 報について表 2-1，2-2，2-3 に示す。 
いずれにしても肝門部が結合織に置換されて肝門部閉塞を示す型が最も多い。 
病型は黄疸消失率や自己肝生存率と関連し，肝門部閉塞型 (III 型)が最も予後が不良である（図 2-2）9) 22)。 
近年，腹腔鏡下での葛西手術が報告されるようになってきた。同手術では肝門部を詳細に観察でき，肉眼的

に肝門部が閉塞している場合でも，微小胆管が確認できることがあるとされる 23)。今後，従来の病型分類に

インパクトを与える可能性がある。 
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表 2-1 基本型分類 
 登録数 I 型 II 型 III 型 

I 型 I cyst 型 
日本 9) 3777 3.6% 7.9 % 1.9 % 86.5 % 
アメリカ 18) 244 10.2 % 7.4 % 80.7 % 
イギリス 19) 424 2 % 1.4 % 95.8 % 
オランダ 20) 214 6.5 % 12.6 % 80.4 % 

 
表 2−2：下部胆管分類 

 a b c d 
a1 a2 b1 b2 c1 c2 

日本 9) 13.8 % 3.7 % 62.4 % 2.9 % 9.3% 3.0 % 4.9 % 
アメリカ 18) 20.1 % 45.9 % 24.6 % 4.1 % 

 
表 2-3 肝門部胆管分類 

 α β γ µ ν ο 
日本 9) 3.0 % 5.4 % 5.0 % 10.8 % 72.1 % 3.7 % 
アメリカ 18) 0 % 2.9 % 2.5 % 7.4 % 78.7 % 7 % 

 

 
 
重症度分類 
本邦では，本疾患は指定難病とされ，重症度分類が策定されている。この分類では，1) 胆汁うっ滞，2) 

胆道感染，3) 門脈圧亢進症，4) 身体活動制限，5) 関連病態，6) 肝機能障害の 6項目に基づき，軽快者，

重症度 1，重症度 2，重症度 3 に区分される。重症度２では将来肝移植を要することが予測され，重症度 3
は早期の肝移植が必要な状況である（参考資料 1-II の「指定難病」を参照のこと）。判定の詳細は難病情報

センターのウェブサイト 24)に記載されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2-2 病型と自己肝生存率 9) 
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⑤ 病理・病態生理 
胆道閉鎖症は，肝門部および肝外の胆管の炎症による進行性の破壊・消失，これに続く線維性結合

織性置換，すなわち瘢痕化に起因する胆汁うっ滞性疾患である。胆汁うっ滞が解除されなければ，

やがて胆汁性肝硬変から肝不全へと進行し，死に至る。 
 

肝臓の病理所見 
肝小葉および門脈域の各々に様々な変化が見られ

る。肝小葉には著明な胆汁鬱滞，肝細胞の多核巨細

胞変化 (図2-3)，アポトーシスを示す好酸体，髄外造

血が観察される。門脈域には線維化が生じ，次第に

不規則な線維性拡大を呈し，さらに線維性隔壁を形

成し，肝小葉構築は改変し，最終的に胆汁性肝硬変に

進行する (図2-4a-d)。門脈域の線維化に加え，門脈

域および周囲における細胆管の著明な増生も特徴的

な所見である (図2-5a)。新生児・乳児期に葛西手術が

施行されて黄疸消失が得られると長期間の自己肝生存

が期待できるが，黄疸消失後も肝内胆管障害が持続

し，肝線維化の進行を示す例が時に存在する。胆道閉

鎖症では門脈域に線維血管軸を中心として,これを取り巻

く2層の細胞からなる胆管様構造物の形成がしばしば認め

られる(図2-5b)。その形態が胎児の正常胆管の発生過程で

観察される構造に類似することから，胆道閉鎖症の中には妊娠早期の肝の発生過程における胆管板の再構築 
(remodeling)の異常を伴う例が一定割合で存在するとの考えがあり，ductal plate malformation (DPM)説
と呼ばれる25)~27) (1-⑥病因を参照)。 
病理組織学的な鑑別疾患として，Alagille症候群が重要である。主な鑑別点は肝線維化の程度と肝内胆管

形態の違いにある。胆道閉鎖症では門脈域の線維性拡大や厚い線維性隔壁形成が見られる場合が多いが，

Alagille症候群では線維化が軽度である。また胆道閉鎖症では，ある程度進行すると全例で特徴的な肝内胆

管の増生所見を認めるのに対して，Alagille症候群は小葉間胆管減少を特徴とする。時にAlagille症候群で

小葉間胆管減少が目立たないこともあるが，小葉間胆管が存在しても，管腔の不整，胆管上皮細胞数の減

少，上皮細胞の核腫大などの形態異常が見られる28)。一方で，胆道閉鎖症でも，新生児症例などの中に，肝

の線維化や胆管増生が目立たず，小葉間胆管の減少を示す例があり注意を要する。 
 

肝門部胆管閉塞部の病理所見 
肉眼的に肝門部胆管は結合織塊に置換されている (図 2-6)。組織学的には，肝門部胆管の炎症による

破壊が見られる (図 2-7)。肝門部の結合織塊は組織学的に線維化，炎症細胞浸潤を伴う瘢痕組織であ

り，この部には胆管に類似した小さな管腔様構造物が存在する (図2-8)。 
 

図 2-3 肝小葉の変化 
胆汁うっ滞と多核化した肝細胞多核巨細胞

性変化（矢印）が見られる。 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

図2-4 肝線維化の進展 (Masson’s trichrome 染

色)  

a: 門脈域の軽度線維性拡大, b: 門脈域の中等度

線維性拡大, c: 線維性隔壁形成, d: 胆汁性肝硬

変 

 

図2-5 門脈域の変化  

a: 顕著な細胆管増生（矢頭） , b: ductal plate 
malformation(矢印)(CK7免疫組織化学染色) 

図2-6 肝門部外観 

肝門部胆管は不明で, 結合織塊（＊）に置換さ

れている。肝動脈（矢印）。 

 

図 2-7 肝門部の炎症による

胆管の破壊と消失 

矢印は本来胆管が存在したと推測される部位

を示す。 

図2-8 肝門部結合織の組織像 
a: 緻密な抗原線維の沈着と小さな管腔様構造

物, b: a の□部の拡大像 (管腔様構造物は細胆管

に類似) 
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⑥ 病因 
病因としては環境因子，多因子遺伝またはepigenetics（DNAの配列変化によらない遺伝子発現を制御・伝達するシステ

ム）の関与が示唆される。以下にこれまでに提唱された病因を列挙する。 
 
胆道形成異常説 

Ductal plate は胎生７～8週頃から形成される肝前駆細胞で，これがリモデリングされて成熟した管状の肝内胆管に

なる。この過程が何らかの原因で障害され出生後にも残存するというのがductal plate malformation（DPM）説であ

る29)30)。胆道発生関連遺伝子の変異と胆道閉鎖症との関連（JAG131)，INV32)，CFC133)，ZIC334)）が調べられているが，

未だ因果関係は不明である。一方，動物実験ではSox1735)，Hes136)，Hnf637)，Hnf-1β38)，Hhex39)遺伝子などが，病因

との関連を指摘されている40)。 
 

ウイルス感染説 
reovirus41) 42)，rotavirus43) 44)，cytomegalovirus45) 46)，Epstein-Barr virus47)，papillomavirus48)などが提唱されてい

るが，因果関係ははっきりしていない49)。近年，ウイルス感染で生じた胆管障害が契機となり，異常な自己免疫反応が

惹起されるという考え方が注目され50)，rhesus rotavirus group Aを腹腔内接種するマウス胆道閉鎖症モデル51)による

実験が盛んに行われてきた。 
 

免疫異常説 
自然免疫の受容体の一つであるToll-like receptor (TLR)の発現量52) 53)や，胆管上皮細胞の自然免疫応答54)の報告があ

り，宿主の免疫寛容の不成立が持続炎症を惹起する可能性を指摘している。 
胆道閉鎖症肝の門脈域では細胞性免疫の異常反応55) 56)や，局所のTh1優位の免疫環境を示唆する報告57) 58)があるが，

全身的にはTh1およびTh2の偏向はみられない59)とするものもある。関連サイトカインの多型60)~63)やHLAの関与64) 

65)も検索されているが一定の見解には達していない。また Th17/制御性 T (Treg)細胞の不均衡 66)や maternal 
microchimerismが病因に関与している可能性67) 68)も指摘されている。 

 
毒素説（環境要因） 

1990 年代にオーストラリアで仔羊における胆道閉鎖症のパンデミックが発生し 69)，原因物質として化合物が同定さ

れbiliatresoneと名付けられた 70)。ゼブラフィッシュの受精卵をbiliatresoneに暴露させると，幼魚の肝外胆道系の発

生に異常を認めた70)。 
さらにbiliatresoneを新生仔マウスに腹腔内投与すると一部のマウスで遷延性の黄疸を発症し死亡した71)。遷延性黄

疸を示した仔マウスの肝外胆管は炎症線維性に閉塞しており，胆道閉鎖症様の病態が惹起されていた。 
 

遺伝的素因 
胆道閉鎖症はメンデル遺伝形式を示さないことは周知の事実であるが，これまで genome-wide association study 

(GWAS)では，胆道閉鎖症の発症感受性に関わる染色体領域として，chromosome 2q37.372)と10q24.273)，ADD374)~76)，

EFEMP1 (2p16.1) 77)，GPC1 78)，ADIPOQ 79)が報告されている。その他GCP1遺伝子のコピー数多型との関連80)，ま

た biliary atresia splenic malformation (BASM)症候群患者の一部でPKD1L1遺伝子の変異が同定されており81)，胆

道閉鎖症に関する何らかの遺伝的感受性を示唆する。 
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その他の説 
遺伝子転写，X染色体不活化，genome imprintingにはDNAのメチル化が関与するが，これは薬剤，toxin，ウイル

ス，遺伝子異常でも惹起され得る。ヒト胆道閉鎖症でのDNA低メチル化の病因への関与82) 83)が注目される。 
また，胆道閉鎖症児の多くで，生後60時間以内にすでに血中直接/抱合型ビリルビン高値を示すことが報告されてお

り84)~86)，胆道閉鎖症の病態が胎内もしくは出生直後より進行している可能性を示唆していると考えられ興味深い。 
このように様々な研究結果が報告されているが，現時点では病因についての一定の見解は得られていない。さらに上

記はもっぱら新生児から乳児期の発症メカニズムに焦点をあてた病因研究である。一方，葛西手術後にも肝内病変が進

行するとの報告もあり，術後の病態メカニズムも患者の予後を改善させるための重要な研究領域であろう。 
 

⑦ 臨床症候 
主な臨床症候については「第3章 診断」に記載するものとする。 
以前から，黄疸・肝腫大・灰白色便・濃褐色尿が胆道閉鎖症の主な症状とされてきたが，母乳性黄疸が乳児早期にしばし

ば見られる症状であることと，肝腫大，灰白色便，濃褐色尿などは日齢が進んだ症例で明瞭となる症状であることより，症

状のみから胆道閉鎖症を早期に診断することは極めて困難と言える。また，以前より「灰白色便」と表現されることが多か

った便色異常について、その多くは「淡黄色便」と呼ばれるやや薄い黄色便であることに注意が必要である。 
葛西手術が行われない場合，生後３～４か月を過ぎる頃より，黄疸，肝脾腫，腹壁血管の怒張，腹水貯留，腹部膨満など

が顕著となる。また経口摂取不良，脂溶性ビタミン・脂肪の吸収不良，異化亢進によるカロリー需要の増大などにより，栄

養・成長障害を生じる87)。徐々に門脈圧亢進症が進行し，最終的には肝不全を呈し，生後1-2年で死亡する。 
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2. 疫学的特徴 

 
① わが国における発生頻度 

1989年から2021年までの胆道閉鎖症全国登録の集計結果（JBAR2021）1)（登録数3,777例）と同期間の本邦の出生数

（36,006,915）から計算すると，胆道閉鎖症の発生頻度は1万出生あたり1.05例となる。 
National Clinical Database（NCD）に登録された胆道閉鎖症手術（葛西手術）数は2011年から2019年までに計1,251

例であった 2)~6)。この数には再葛西手術例も含まれるが，再葛西手術を全体の 1 割(125 例)と推定すると同期間の出生数

（8,834,213）から，発生頻度は1万出生あたり1.27例と計算される。 
次に，JBAR2021 と日本肝移植学会による肝移植症例登録報告のデータとを比較した。JBAR2021 の全登録症例3,777

例のうち肝移植症例数は1,616例である。一方，日本肝移植学会の肝移植症例登録では，1989年以降に出生し，原疾患が

胆道閉鎖症で肝移植となった症例が2,292 例であった。すなわち31年間に676 例がJBAR に登録されずに肝移植となっ

ているので，これらの数字を合計して発生頻度を計算すると，1万出生あたり1.24であった。実際には，1989年当時には

JBARに登録されず，肝移植が行われることもなかった例が一定数存在することが想定されるので，現実の発生頻度は1.24
よりやや高いものと推定される。 
以上より，国内の主な疾患登録で把握されている症例数から算出された発生頻度は，1 万出生あたり 1.05~1.27 となる

が，JBARの登録対象が日本の主要施設の経験例で，国内の全数登録の制度となっていないことを考慮すると，今回の検討

から，わが国の発生頻度は1万出生あたり概ね1.3程度と見積もることができる。 
今後，JBARと日本肝移植学会の肝移植症例登録との連携の下で胆道閉鎖症の登録事業を行うことにより，国内の発生頻

度をより正確に把握できることが期待される。 
 
② 発生頻度の地域差 

Jimenez-Riveraらの review8)では欧米に比較してアジアの発生率が高いことが報告されている。今回のガイドライン作

成で行ったシステマティックレビューでの国や地域別の 1 万出生当たりの発生頻度は表のとおりで，国・地域によって発

生頻度が大きく異なることが示されている。欧米（１万人に 0.５程度）に比して東アジア（１万人に１−1.5程度）で多い

傾向が示されている（表2-5）。アジア内でも本邦と比較して台湾やフィリピンの発生頻度が高いとの報告8)もある。 
日本国内では，JBAR20211)でみると出生数あたりの報告数の比較で，北海道が他の地域より少なく，東北地方，中部地

方が多い傾向を認めたがカイ2乗検定でp=0.06と統計学的有意差を認めなかった（図2-9）。 
また小児慢性特定疾患の都道府県別の出生数あたりの申請数をみると，秋田県，島根県，鳥取県，大分県が多く，長野県，

群馬県，静岡県が少ない傾向を認めた7)。これらのデータは地域差を示唆するものではあるが，里帰り分娩や患者の紹介移

動などを考慮する必要がある。 
 
③ 性差  

JBAR2021では，女児が2,380例，男児が1,395例で，女児/男児の比は1.71であった1)。 
今回の検索では，採用論文 23件中，16件が女児に多いと報告していた。女児/男児の比は最大 2.2，最小 0.49，中央値

1.11だった（表2-5）。 
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④ 人種差 
胆道閉鎖症発生における人種差について，ハワイでの

白人に少なく有色人種に多い傾向 31)や白人と比較して

非白人で高い発生率18)20)，欧米に比較してアジアの発生

率が高いことなどの報告 8)がある。 また母親について

も，非ヒスパニック系白人の母親よりも非ヒスパニック

系黒人の母親で有意に高い発生率だったとする報告 32)

もある。また母親が白人に比して非白人で発生率が高い

とする報告17)19)がある。このように，胆道閉鎖症発生に

は人種差が存在する可能性が示唆されているが，今後も

さらなる検討が必要と考えられる。 
 
⑤ 季節性 
アメリカの古い報告で，テキサス州北部で8～10月に，アトランタ市で12～3月に多いという報告がみられる 18)33)が，

同国のデータベースを用いた最近の研究では季節性は認められなかった 20)。韓国において夏に多いという報告がみられた

が34)，この報告がなされた期間を含む更に大規模な研究では季節性は認められなかった25)。一方，フランス15)，スイス13)，

イングランドとウェールズ9)，台湾23)，タイ35)，オランダ16)からの報告では，季節性を認めないとしている。 
わが国では，新潟県では12〜３月に出生した例がそれ以外の時期より多かった 21)。一方で，兵庫県では季節性は確認さ

れていない22)。 

表 2-5 国や地域別の１万出生あたりの発生頻

度ならびに男女比 
 

＊：本項（１）を参照 

図2-9 JBAR2021 による地域別の登録症例数 
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JBAR2021から月別の発生頻度をみると，季節ごとに明瞭な差が

あるとまでは言えないが，3月から4月の小さなピークと5月と10
月の谷がみられるが，統計学的に有意な差とは言えなかった（図2-
10）。 

2013 年に行われたシステマティックレビュー8)でも結論は特に

述べられていない。 
以上より，胆道閉鎖症の発生に季節性が存在すると報告された文

献は地域や期間が限定的であり，季節性がないとする文献の方が多

数ではあるが，結論を出すことはできなかった。 
 
⑥ 遺伝性・家族性 
明らかな遺伝性は確認されていない。通常，胆道閉鎖症は，双生

児の一方にのみ発生し，双生児の双方に発生したとの報告はきわ

めて少ない。まれながら親子発生例や同胞内発生等，家族内発生

の報告が散見される。ただし非常に古い報告もあり，記載内容が

胆道閉鎖症と合致しない報告も散見される。 
2020年のXiaodan Xuらによるシステマティックレビュー論

文 52)では，12 論文より 35組の双胎についての検討が行われて

いる。35組70例の双胎のうち，1組のみ双胎の両者がBA43)で，

それ以外は双胎のうちの1名のみの発症という結果だった。この

システマティックレビューでは19組が一卵性，15組が二卵性で

1組が卵生不明で報告している。また家族性の1例43)以外の採用

論文の症例でdiscordant twinだったと報告されているが，その

詳細については記載されていなかった。 
 胆道閉鎖症と所見が合致する報告の一覧とその内容を掲載す

る（表2-6）。 
JBAR20211)では，表（表2-6）における家族内発生例とは異な

る症例と推察される本症の家族内発生について8例の登録がなさ

れていた。血縁関係の内訳は父が1例，同胞3例，その他4例だ

った。 
今回のレビューからは，根拠は限定的ながらも家族内発生の確

率は一般の発生率より高く，遺伝性は確認されていないが，家族

性がみられる例も存在する可能性がある。 
 
 
 
 
 

例/1万出生 

図2-10 JBAR2021 による月別発生率 
3月から4月の小さなピークと5月と10月の谷がみられるが, 

カイ 2 乗検定で p=0.14と統計学的に有意な差とは言えなかっ

た。 

表 2-6 家族内および双胎における発生例報告

一覧 
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⑦ 在胎週数・出生体重 
在胎週数と出生体重に関しては，

早産と低出生体重で胆道閉鎖症の発

生リスクが有意に高いという報告が

複数認められた 14)17)18)32)53)54)。しか

し，現時点でその因果関係は不明で

ある。在胎週数・出生体重と胆道閉鎖

症発生との関連の報告を表 2-7 に示

す。 
一方で，早産児は感染性疾患や代

謝性疾患による一過性胆汁うっ滞の

リスクが高い 55)。このため，新生児

胆汁うっ滞を母集団とした場合，胆

道閉鎖症は早産児よりも正期産児で

多くみられることに注意が必要であ

る56)。なお，早産児は正期産児と比べて診断が遅れることが多いが，治療成績は同等であると報告されている47)。 
JBAR20211)は，在胎週数は最小24週，最大47週，平均が38.6週である。本邦の出生全体を出生時週数で4期（31週
以下，32－35週，36－39週，40週以上）に区分し，31年間のそれぞれの在胎週数区分毎の1万出生当たりの胆道閉鎖症

発生頻度を比較すると，32－35週の時期の頻度が1.84/1万出生と他の時期より有意に高い（図2-11）。31週以下の群の実

数がかなり少なくなることを考慮すると，32－35週では胆道閉鎖症発生のリスクがわずかには高いことになる。40週以上
では相対的発生頻度はさらに低下する。出生時体重についても同様の検討を行ったところ，低出生体重児（出生体重1,500
以上2,500g未満の群）で発生率が高かった（図2-12）。 

 
 
 

 
 

表2-7 在胎週数および出生体重と発生率の報告 

 
図2-12 JBAR2021 による出生体重別発生率 
低出生体重児, とくに 1,500－2,499ｇで発生頻度

のピークを認める。全体の分布ではカイ 2乗検定

でp<0.0001で有意差を認めた。 
 

 
図2-11 JBAR2021 による在胎週数別発生率 
32－35週の時期の頻度が1.84/1万出生であり, カ
イ 2乗検定で p<0.0001 と他の時期より有意に高

い。 
 

*有意に高い 
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⑧ 合併奇形 
合併奇形の頻度は，報告により4.9～30.5％と差を認める10)13)26)27)32)34)57)58)。内容としては，心房中隔欠損・心室中隔欠損

などの心奇形が6.3～15.3％14)34)58)59)，腸回転異常症などの消化管奇形が3.3～9.3％34)58)と多く報告されている。心奇形や腸

回転異常症を合併する症候群として，多脾症候群および無脾症候群を含む内臓錯位症候群と胆道閉鎖症との合併が biliary 
atresia splenic malformation（BASM）として注目されている60)。胆道閉鎖症に占めるBASMの頻度は，欧米では6.9〜
15.8％と報告されている1)9)~11)13)16)32)57)60)~62)のに対して，日本・韓国では1.3～2.1％と低く1)34)，人種が多様なニュージーラ

ンドではその中間の割合（5.6％）である30)（表2-8）。ただし，脾異常を合併する本症の頻度が欧米で高いというより，東

アジアにおいて脾異常を合併しない症例の発生頻度が高いため，相対的に BASM の頻度が低くみえるとの考えがある。

BASM の頻度と母集団の出生数が記載されていた報告においてBASM の頻度を算出したところ，欧米で 1万出生あたり

0.029～0.081，韓国で0.013，ニュージーランドで0.061 であった。JBAR2021 の登録数より計算すると本邦では1万出
生あたり0.023だった。このことより本邦と欧米との比較では実際のBASMの頻度の差がそれほど大きいものでないこと

が推定し得る。 
 

 
⑨ 親の年齢  
本邦では母親の平均が30.0歳，父が32.4歳である1)。母の年齢は本邦の人口統計との比較でも著しく偏っていない（図

2-13）。 
母親の年齢と胆道閉鎖症発症との関連についての報告は表2-9の通りである。 
現時点では相反する報告がなされていることと，母集団が限定されていることより，母親年齢と発症との関連についての

根拠は限定的である。 
 

 
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

JBAR
⼈⼝統計

〜14歳 15〜19 20〜24 25〜29 30〜34 35〜39 40〜44 45〜49 50〜

表2-8  BASM の頻度に関する報告 

図2-13 母親年齢分布 母の年齢は本邦の人口統計との比較でも著しく偏っていない 
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⑩ その他の周生期歴 

JBAR2021 の登録症例における出生順位の検討では，以下の通りであった。第 1 子 48.5％（47.3％），第 2 子 35.6％
（36.7％）第3子以降 15.9％（16.0％），ただし（）は人口統計における割合。本邦の出生統計と有意差はみられず，出生

順位が本症発生のリスク因子となっている可能性は低いものと考えられた1)（図2-14）。 
出生順位と胆道閉鎖症発症との関連についての報告は表2-10の通りである。 
現時点では相反する報告がなされていることと，母集団が限定されていることより，出生順位，出生数と発症との関連に

ついての根拠は限定的である。 
 

 

出産数 reference オッズ比 引用文献 
4産以上 2-3産 2.2 (95% CI: 1.1，4.5) 14) 
出産数は有意な因子ではない   18) 
多産 １産 0.89 (95% CI: 0.49，1.62) 19) 

 
⑪ 染色体異常 
システマティックレビューでは染色体異常が認められる症例報告ならびにその総論論文が抽出され 63)~69)，染色体異常と

BAには部分的な関連性はあるものの，その発生病態を明らかにできた報告はない。 
JBAR20211)における染色体異常の合併頻度は 0.4％で出生統計による一般の出生における染色体異常合併頻度より高い

とは言えず，その中には21トリソミー合併例は含まれなかった。 
 
 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

JBAR

出⽣統計

第１⼦ 第２⼦ 第３⼦ 第４⼦ 第５⼦〜

母親年齢 reference オッズ比 引用文献 

35歳以上 15歳から24歳 3.0 (95% CI: 1.3，6.8) 14) 
35歳以上 25歳未満 1.28 (95% CI: 0.85，1.88) 17) 
母親年齢は有意な因子ではない  18) 
25歳未満 25から34歳 1.31 (95% CI: 0.77，2.22) 19) 
35歳以上 0.72 (95% CI: 0.30，1.73) 

表2-9 母親年齢と発生率 
 
 

図2-14 出生順位と発生率 
本邦の出生統計と間で統計学的にはカイ2乗検定でp = 0.3655と有意差を認めなかった。 
 
 
表2-10 出生順位と発生率 
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⑫ 妊娠中の発熱・発疹性疾患・薬剤服用 
JBAR20211)によると，妊娠中の母親の発熱・発疹疾患感染および薬剤服用歴はそれぞれ，1.1％，8.8％で一般の出生に

おける母親の発熱・発疹疾患感染および薬剤服用歴より高いとは言えないと考えられる。また周産期の感染歴，葉酸摂取，

喫煙，アルコール摂取は胆道閉鎖症発症との関連なしとする報告19)がある。 
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総論 
 

1．胆道閉鎖症が疑われる症状・徴候 

 遷延性黄疸，便色異常，褐色尿，肝腫大を呈する新生児・

乳児では胆道閉鎖症が疑われる1)（CQ2，CQ3）。新生児期に

は黄疸や便色や尿色の異常、肝腫大がはっきりせず，その後，

徐々に顕在化することもある。なお，便色異常の典型例は灰

白色便であるが，多くはやや薄い黄色便である（図 3-1）
(CQ2)。2012 年から母子健康手帳に導入された便色カード

(CQ1)では，1～3 番を異常とされるが，実際には4 番以降の

便色で本症と診断される例も少なくない(CQ2)。また，胆道

閉鎖症では生後 1 か月以降も黄疸が遷延し，肝腫大を認め

(CQ3)，病態が進行すると脾腫を呈する。胆汁排泄がないこ

とで脂肪吸収不良となり，本症の4.4％では脂溶性ビタミンK 
の欠乏により頭蓋内出血を発症する2)。胆道閉鎖症の多くは新生児または乳児期早期に発見されるが，出生前診断にて肝門

部に嚢胞性病変が指摘され診断につながることがある3)。 
 胆道閉鎖症では早期発見・治療のためにスクリーニングの有用性が明らかになっているが（CQ1），日本をはじめとし

た各国では，スクリーニング法として，便色法（便色カード，便色アプリ），ビリルビン法（抱合型/総ビリルビン，抱合

型ビリルビン），胆汁酸法（尿中サルフェート型胆汁酸測定 [USBA]，乾燥血液ろ紙タンデムマス測定，乾燥ろ紙血総胆

汁酸測定）などが行われてきた4)（CQ1）。日本では，胆道閉鎖症の早期発見のため1994年より一部の地域で便色カラー

カードがスクリーニングとして導入されたのち改良を重ねられ，2012年度より全国で母子手帳に綴じ込まれるようになっ

た。また，一部の地域ではUSBAが試行されており，採血しづらい新生児の胆道疾患のスクリーニングに有用とされ，現

在では保険適用となっている4)（CQ1）。 
 

2．胆道閉鎖症の診断手順と鑑別すべき疾患 

 遷延性黄疸や便色異常，肝腫大をきっかけに，またスクリーニングにより胆道閉鎖症を疑われた場合には，早期診断・

治療のため，速やかに胆道閉鎖症の確定診断や他の胆汁うっ滞性肝疾患との鑑別診断を進めていく必要がある（CQ2，
CQ3，CQ5）。 
胆道閉鎖症の診断手順や鑑別すべき疾患として，成書，エキスパートオピニオン，レビュー論文として各論文で鑑別フ

ローチャート（図3-2）や鑑別疾患の一覧（表3-1）を掲載し，解説されている5)〜13)。 
遷延性黄疸に加えて，肝腫大，便色異常，褐色尿のいずれかを認める場合には，直接ビリルビンを含めた採血を行い，

胆汁うっ滞が認められる場合には胆道閉鎖症の鑑別のための精査を行うことが強く推奨される（CQ2，CQ3）。 
新生児〜乳児早期には生理的黄疸（生後2〜3 週頃まで）や母乳性黄疸（生後2〜3 か月まで）など間接ビリルビンが

高値を示す症例が多くみられるため，病的な胆汁うっ滞が見逃されやすい。加えて，1か月健診で遷延性黄疸を認めて

も，全例で直接ビリルビンを含めた採血を行うことは容易ではない。しかし，1か月健診で胆道閉鎖症を見逃した場合，

診断が生後2か月以降となってしまう可能性があり，頭蓋内出血のリスクも上昇する。1か月健診で遷延性黄疸を認めた

図3-1 淡黄色便（便色カード2番相当） 
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場合，母乳栄養であるから母乳性黄疸だろうと短絡的に考え

ず，便・尿の色調および肝腫大に関する慎重な問診と診察を

行い，疑わしい場合には積極的に採血を施行すべきである。

また，胆道閉鎖症が疑われるような胆汁うっ滞を呈する患児

に対しては，血液凝固検査を必ず行うとともに，ビタミンK
製剤を静脈内投与することが強く推奨される。 
 出生前診断で肝門部嚢胞を指摘された症例は，胆道閉鎖症

か先天性胆道拡張症の鑑別に苦慮することが少なくない。

Tanakaら3)は生後の便色や血液検査所見は鑑別に有用でな

く，出生前後に嚢胞が縮小傾向の場合，生後胆嚢が萎縮性の

場合，γ-GTPが高値の場合は，胆道閉鎖症をより積極的に疑

うべきであるとしている。一方Okadaら14)は，鑑別のための

開腹をさけるために先天性胆道拡張症とI-cyst型胆道閉鎖症

との鑑別に肝生検が有用と指摘している。いずれにせよ，胆

道閉鎖症の診断の時期が遅れぬよう，適切に両者を鑑別し治

療時期を誤らないよう注意深い検討が必要である。 
 
 
 
 

図3-2 胆道閉鎖症に対する初期診断・治療の

フローチャート（文献4・5 より改変） 

表3-1 胆道閉鎖症と鑑別すべき疾患（文献4） 
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3．胆道閉鎖症の精査 

 胆道閉鎖症の術前検査として，腹部超音波検査，肝胆道シンチグラフィ，腹部CT，MRI (MRCP)，ERCP，十二指腸液

検査，経皮経肝胆道造影（PTC），肝生検がある。673編の文献（全般検索652編＋個別検索21編）が１次スクリーニン

グの対象となり，そのうち 177編の文献が 2 次スクリーニングの対象となった。それぞれの検査における正診率や合併症

などを調査した。ただし，ひとつの検査で診断可能とはならず，また各施設で検査内容や方法などが異なっていることに留

意する必要がある。以下に各検査法の感度，特異度，精度，陽性的中率（positive predictive value (PPV)），陰性的中率

（negative predictive value (NPV)）を示す（表3-2）。PTCは検索しうる限り正診率の記載がある論文を認めなかった。 

 

 正診率が異なる原因として，検査機器の違い（性能），検査実施者

の経験・技能，各施設における検査方法，診断基準などが異なるこ

とが考えられる。腹部超音波検査では，Triangular cord sign (TCS)
（図3-3）の有無だけでなく，胆嚢の形態・収縮の有無，Hepatic 
artery (HA)径，HA径/ Portal vein (PV)径，肝被膜下の血流などで

判定され，各施設で超音波検査による胆道閉鎖症の診断精度が異な

っていた22)31)32)33)36)37)41)43)45)〜59)。肝胆道シンチグラフィでは，精度

向上のためフェノバルビタールやウルソデオキシコール酸の投与を

行う施設もあった33)54)84)85)。MRI (MRCP)では，造影剤使用の有

無，胆嚢描出の有無，肝外胆管の形態などで判定されていた。侵襲

性の高い開腹胆道造影を避けるため，できる限り精度を高める試

みがなされていた。胆道閉鎖症の確定診断は胆道造影(CQ4)であ

り，これらの検査だけでは確定とはならないが，複数の検査を組

み合わせることで胆道閉鎖症を疑う精度を高めることが可能であ

った30)31)34)46)55)。ただし，検査には迅速性が求められ，侵襲に対

する配慮も重要である。 
各検査の合併症は，PTCは Jensenら86)が出血などの合併症発生率を示している。ERCPは成人と同様血腫や膵炎感

染などの合併症の発生について記載されている87)。肝生検は，胆道閉鎖症での合併ではないものの肝生検（針）の一般的

な合併症として出血などが指摘されている(CQ5)。 
なお，日本胆道閉鎖症研究会全国登録集計における1989年〜2021年までの検査件数（延べ数）は，超音波検査3,553

表3-2 各検査法の感度, 特異度, 精度, 陽性的中率, 陰性的中率 

図3-3 Triangular cord sign 
日齢70, 女児。肝門部で門脈の腹側, 本来
肝管が描出される部位に, 結合織塊による

高エコー領域（矢印）が描出される。 
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件，十二指腸液検査2,018件，肝胆道シンチグラフィ2,480件，MRI (MRCP) 270件，腹部CT 320件，ERCP 115件，

肝生検100件であった2)。 
 

4．直接胆道造影と葛西手術 

 上記のような術前精査を行い，胆道閉鎖症の疑いがある場合には試験開腹により，もしくは腹腔鏡下に直接胆道造影を

行い，診断が確定すればそのまま葛西手術を施行する。術中胆道造影は胆道閉鎖症の確定診断に加えて病型分類に重要な

役割を果たし，また予後の推定や術後の治療決定の参考として有用である(CQ4)。実際には胆嚢や肝外胆管が萎縮し胆道

造影が施行不可能な症例も少なくないが、このこと自体が重要な所見である。 
 葛西手術施行時には肝門部結合組織塊が採取されるとともに一般に肝生検が施行される(CQ5，CQ6)。葛西手術施行時

の肝生検や肝門部結合組織塊の病理学的検索は，自己肝生存の予測に有用であり，その後の治療方針決定の参考となる

(CQ6)。 
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【一般向けサマリー】 

遷延性黄疸に加えて，便色異常，褐色尿，肝腫大を呈する新生児・乳児や，早期発見を目的とした便色法などのスクリ

ーニングで胆道閉鎖症を疑われたお子さんは，早期診断・治療のため，なるべく早く胆道閉鎖症の確定診断や他の胆汁う

っ滞性肝疾患との鑑別診断を進める必要があります。胆道閉鎖症を調べるための検査として腹部超音波検査，十二指腸液

検査，肝胆道シンチグラフィなどがあり，もし血液凝固異常（血が止まりづらい状態）を認めた場合は，頭蓋内出血を防

ぐため注射や点滴によるビタミンK製剤の投与を必ず行う必要があります。これらの検査で胆道閉鎖症が疑われた場合は

手術で直接胆道造影（開腹手術または腹腔鏡手術）を行い，診断が確定すればそのまま葛西手術を行います。術中胆道造

影と葛西手術時の肝生検や肝門部結合組織塊の病理学的検索は，予後予測や治療方針の決定に有用な情報となることが知

られています。  
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クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨 

 

CQ1 胆道閉鎖症のスクリーニングは早期診断に有用か？ 

推奨：生後1ヶ月前後の新生児・乳児に対する胆道閉鎖症スクリーニングを行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率95％） 
エビデンスの強さ：B（中） 
 
■■解説■■ 
胆道閉鎖症は早期診断による早期手術で予後が改善すると予想される。しかし，症状の乏しい早期に発見することは難し

く，スクリーニングの必要性が問われている。 
 スクリーニングの候補として便色カード，血中胆汁酸，直接ビリルビン，尿中硫酸抱合型胆汁酸（USBA)などが用いら

れ，出生後から生後1ヶ月前後にかけて行われることが多い。便色カードは便色調の変化を指標とし，胆汁酸，直接ビリル

ビンでは血液，USBA では尿が用いられる。便色カードでは検査侵襲はなく，個人の費用負担も発生しない。尿を用いる

USBA では侵襲は発生しないが，血液検体を用いる胆汁酸，直接ビリルビン測定では侵襲が生じる。また検体を利用する

スクリーニングでは検査費用が必要となる。 
 スクリーニングの条件の一つは偽陽性・偽陰性率の低さであるが胆道閉鎖症では症状の出現の時期や程度に個体差があ

るため，いずれのスクリーニングでも偽陽性・偽陰性の発生を避けることは難しい。便色カードでは保護者が児の便色を便

色カードと比較するため客観的評価とは言いがたいく，検体を用いた方法でも数値により判定されるものの 1 回のスクリ

ーニングでは検査時日齢によって偽陽性・偽陰性発生の危険性がある。 
本CQでは，胆道閉鎖症の早期診断にスクリーニングを行うことが有用かどうかを検討した。 

 
【文献検索とスクリーニング】 
上記のCQに対して4つのアウトカムを設定し，Pubmedで48件，医中誌で33件，ハンドサーチで4件の計85件の

文献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，62件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に10件が抽

出された。 
 
【益の評価】 
［早期診断（益）］ 
早期診断についての記載・論文はなく，手術時日齢の減少を早期診断に置き換えてレビューを行うと 7 編の観察研究が

得られた。スクリーニングの内容は便色カード5編 1)~5)，直接ビリルビン1編 6)，USBA1編 7)であった。それぞれの論文

よりスクリーニングは手術時日齢の減少に有効であり，総合的評価では観察研究ながらスクリーニングによる介入は有効

であり，エビデンス総体のエビデンスの確実性（質）は効果の推定値に中程度の確信があるB（中）と判断された。 
 
［自己肝生存率（益）］ 
日本，台湾，中国で便色カードの導入の有無や導入前後での自己肝生存率が検討され，便色カードの使用により自己肝生

存率が改善されたという観察研究が4編1) 3) 5) 8)あった。総合的評価では観察研究ながら便色カード（スクリーニング）介入

の効果は有効であり，エビデンス総体のエビデンスの確実性（質）は効果の推定値に中程度の確信があるB（中）と判断さ
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れた。 
 
【害の評価】 
［検査の合併症（益）］ 
スクリーニング検査による合併症に関する記載・報告はなかった。検査侵襲が低いことで合併症の報告がない可能性が考

えられるため評価することは出来ないと判断された。 
 
［費用対効果（経済的負担）（害）］ 
直接ビリルビンは便色カードと比較して大幅なコストがかかるという指摘9)があるが費用対効果は不明であった。カナダ

とアメリカで便色カード導入の有無で費用対効果のシミュレーションが行われ，根治術の増加と肝移植導入や回数の減少，

死亡数の減少などの予後改善が得られた10)。他国の医療費での研究成果のためエビデンス総体のエビデンスの確実性（質）

は効果の推定値に対する確信は限定的であるC（弱）と判断された。 
 
【益と害のバランス評価】 
スクリーニングにより胆道閉鎖症の早期診断による手術時日齢の減少と自己肝生存率の改善が結果として得られている。

害の評価ではスクリーニングによる検査の合併症と費用対効果があげられる。最も普及している便色カードでは検査侵襲

はなく，個人の費用負担も発生しない。尿を用いるUSBAでは身体的侵襲は発生しないが，血液検体を用いる胆汁酸，直

接ビリルビン測定では身体的侵襲が生じる。また検体を利用するスクリーニングでは検査費用が発生することとなるが文

献的には検証されていない。スクリーニングは検査に伴う合併症や費用の問題の害と比較して，治療効果の向上という大き

な益が得られており推奨度は強いと考えられた。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
本CQに関する患者・市民の価値観・希望の多様性や不確実性について検討した論文はみられなかった。しかし，スクリ

ーニングによる早期診断の益が大きいため，見逃し症例を減らすためにスクリーニングの普及と啓蒙活動が必要である。 
 
【資源利用と費用対効果】 
便色カードの導入により費用対効果ありとの報告があるが，直接ビリルビンやUSBAを使用したスクリーニングではコ

ストが問題となる。 
 
【推奨文の作成】 
第 1 版の胆道閉鎖症診療ガイドラインで「胆道閉鎖症のスクリーニングは有用か？」に対して早期手術により予後の改

善が予想されることからスクリーニング検査を行うことが提案された。ガイドライン改訂にあたり「胆道閉鎖症のスクリー

ニングは早期診断に有用か？」という新しい問い対して前回ガイドライン作成後に執筆された論文は数編にとどまってい

たが，スクリーニングによる早期診断は手術日齢の減少に加え，自己肝生存率の改善が報告されている。推奨決定会議では

スクリーニングにより得られた早期診断の報告は観察研究ではあるが，エビデンスの強さはB（中）として推奨度は強いと

した。スクリーニングを行う時期に言及した報告はなく，便色カードでは出生後から生後1ヶ月前後，検体を利用するスク

リーニングでは直接ビリルビンが生後数日〜2週間，USBA が生後 1ヶ月に行われている。日齢が進んだ段階で行われる

スクリーニングは偽陽性・偽陰性判定を避けることができるが早期発見には結びつかないことから，「生後1ヶ月前後での

スクリーニング」としたが，今後の検討課題である。 
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【今後の研究】 
胆道閉鎖症を特定できるマーカーが存在しない現在では，便色変化や直接ビリルビン，USBA 上昇などを測定するスク

リーニングの精度向上が求められる。一方，便色変化を利用する新たな方法として，便色をAIで識別する研究（Poop MD
（米国），Popo App（イタリア），Baby Poop（日本））が行われている。現在実証研究が行われており，AIの特性を生かし

た識別能力でより早期の診断が期待されている。 
 
文献 
１） Zheng J，Ye Y，Wang B，et al. Biliary atresia screening in Shenzhen: implementation and achievements. Arch Dis Child. 2020;105(8):720-

723. 
２） Woolfson JP，Schreiber RA，Butler AE，et al. Province-wide Biliary Atresia Home Screening Program in British Columbia: Evaluation 

of First 2 Years. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018;66(6):845-849. J Pediatr. 2015;166(4):897-902. 
３） Gu YH，Yokoyama K，Mizuta K，et al. A Stool color card screening for early detection of biliary atresia and long-term native liver survival: 

a 19-year cohort study in Japan. J Pediatr. 2015 Apr;166(4):897-902.e1. 
４） Tseng JJ，Lai MS，Lin MC，et al. Stool color card screening for biliary atresia. Pediatrics. 2011;128(5):e1209-15. 
５） Lien TH，Chang MH，Wu JF，et al. Effects of the infant stool color card screening program on 5-year outcome of biliary atresia in Taiwan. 

Hepatology. 2011;53(1):202-208. 
６） Harpavat S，Garcia-Prats JA，Anaya C，et al. Diagnostic yield of newborn screening for biliary atresia using direct or conjugated bilirubin 

measurements. JAMA - J am med Assoc. 2020;323(12):1141-1150. 
７） 金城僚，大城清哲，仲間司. 沖縄県の胆道閉鎖症スクリーニングの取り組み 沖縄県立南部医療センター・こども医療センター雑誌. 

2021;14(1):13-20. 
８） Lee M，Chen SC，Yang HY，et al. Infant Stool Color Card Screening Helps Reduce the Hospitalization Rate and Mortality of Biliary 

Atresia: A 14-Year Nationwide Cohort Study in Taiwan. Medicine (Baltimore). 2016;95(12):e3166. 
９） Masucci L，Schreiber RA，Kaczorowski J，et al. Universal screening of newborns for biliary atresia: cost-effectiveness of alternative 

strategies. J med screen. 2019;26(3):113-119. 
１０） Schreiber RA，Masucci L，Kaczorowski J，et al. Home-based screening for biliary atresia using infant stool colour cards: a large-scale 

prospective cohort study and cost-effectiveness analysis. J Med Screen. 2014;21(3):126-132. 
 

【一般向けサマリー】 

早く見つけて早く手術を受けることが胆道閉鎖症の予後を改善します。いろいろな研究が行われていますが，早期発見の

検査法はまだ確定されておらず，胆道閉鎖症の可能性のある赤ちゃんを探すスクリーニングという方法が行われています。

胆道閉鎖症では黄疸が長引いたり，便が白くなったりしますが，赤ちゃんは母乳による黄疸があるため外見から見分けるこ

とは難しく，便の色から早く見つける便色カードが身近で利用されています。母子手帳に添付されている便色カードと赤ち

ゃんの便色を比較する方法で，胆汁が十分腸に排出されていれば，便の色は黄色から黄土色となりますが，胆道閉鎖症では

生まれてから胆道が徐々に閉鎖するため，黄色が次第に薄くなり薄黄色から灰白色に変化します。オムツ交換時に便の色を

確認することで早期発見につながりますので，便色が薄くなる場合は医療機関に相談してください。 
 

CQ2 淡黄色便の新生児・乳児に胆道閉鎖症の精査を行うことは有用か？ 

推奨：淡黄色便を呈する新生児・乳児では胆道閉鎖症を疑って精査を行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率73％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
胆道閉鎖症は灰白色便を呈するという先入観により，黄疸を伴う淡黄色便を呈する新生児・乳児の精査が遅れ，胆道閉鎖
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症の確定診断が遅れる症例も少なくない。 
 2012 年度に便色カードが全国的に母子健康手帳に添付され，胆道閉鎖症のスクリーニングが開始された。本 CQ では，

その3〜４番に相当する便色（淡黄色）を呈した場合，胆道閉鎖症を疑って精査を行うことが有用かどうかを検討した。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
上記CQに対して3つのアウトカムを設定し，Pubmedで47件，医中誌で62件，ハンドサーチで2件の計110件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，56件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に17件が抽出

された。 
 日本胆道閉鎖症研究会・胆道閉鎖症全国登録事務局の2012〜2021年の集計データ1)によると，便色カードでスクリーニ

ングされた症例のうち生後1 か月以前の便色が3〜4番であったのは244 症例中140 例であり，全体の57.4%と最も多か

った（1番6人，2番42人，3番56人，4番84人，5番5人，6番0人，7番5人，不明46人）。生後1か月時，および

生後1か月以降の便色で最多の便色はそれぞれ3番，2番となっており，徐々に便色が薄くなる傾向であった。また，便色

カード4番であった胆道閉鎖症の症例報告 2)~4)や，便色カード正常と判断された胆道閉鎖症の症例報告 5)~7)が散見された。

また，便色カードが3番や4番であった症例を経過観察し白色便となり胆道閉鎖症の診断が遅れてしまった報告 3)8)や，さ

らに脳出血を発症してしまった報告4)も認めた。つまり，淡黄色便を呈したものの検査を行わないで経過観察することによ

るデメリットがあることを強く示唆する結果であった。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
便色が淡黄色（便色カードで便色が3〜４番）と判断された患者に対して精査を行う場合と行わない場合を比較し検討し

た研究報告はなかった。 
 日本では便色カードは1994年より胆道閉鎖症の早期発見のため一部の地域でスクリーニングとして使用されてきた。現

在までに改良を重ね，2012年度より全国的スクリーニングが開始された。一方で，日本での便色カードによるスクリーニ

ング効果報告9)やそれを参考とした台湾における全国規模での便色スクリーニング効果の報告を受け，カナダ・中国・スイ

ス・米国の一部で便色カードによるスクリーニングが試行された 10)~15)。現在日本で使用されている便色カードと他国で使

用されている便色カードは異なるが，一部の地域では，日本もしくは台湾の便色カードを用いてその導入による有効性が検

討されていた13)14)。カード使用による有用性（黄疸消失率や手術時日齢の減少など）が明らかにされているものの，淡黄色

便を呈する患者に限った検討は認めなかった。 
 そこで，便色カード導入の有無により自己肝生存率の向上が得られたかを検討した。台湾での便色カード導入の有無で自

己肝生存率の向上が得られたという観察研究が 2件 16)17)あった。それらをもとに評価し統合した結果，エビデンス総体の

エビデンスの確実性（質）は効果の推定値に対する確信は限定的であるＣ（弱）と判断された。 
 
【害の評価】 
［検査の合併症・苦痛（害）］  
便色が淡黄色（便色カードで便色が3〜４番）と判断された患者に対して精査を行い，その検査による合併症についての

報告は認めなかった。 
 
［費用対効果（経済的負担）（害）］  
便色が淡黄色（便色カードで便色が3〜４番）と判断された患者に対して精査を行う場合と行わない場合を比較検討した
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報告は認めなかった。 
 便色の各段階での検討ではないが，カナダや米国において便色カードスクリーニング導入の有無で費用対効果のシミュ

レーションが行われた。その結果，根治術の増加が得られ，肝移植導入や回数の減少，死亡数の減少など予後の改善が得ら

れるため，費用対効果ありという結果であった18)19)。それらをもとに評価し統合した結果，エビデンス総体のエビデンスの

確実性（質）は効果の推定値に対する確信は限定的であるＣ（弱）と判断された。 
 
【益と害のバランス評価】 
システマティックレビューの結果，診断・手術の遅れや頭蓋内出血の合併は胆道閉鎖症の自己肝生存率の低下に加えて生

命予後や神経学的後遺症に悪影響を及ぼし，結果として医療費の増大に繋がることがわかった。よって，その3〜４番に相

当する便色（淡黄色）を呈した場合，胆道閉鎖症を疑って精査を行うことの益が大きく，一方で検査による合併症に代表さ

れる害は少ないため，強い推奨となった。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
本CQに関する患者・市民の価値観・希望の多様性や不確実性について検討した論文はみられなかった。しかし，胆道閉

鎖症の診断が遅れ，その結果頭蓋内出血の合併や自己肝生存率の低下を来すことは，患者（家族）には受け入れ難い結果と

なると考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
海外において便色カードスクリーニング導入の有無で費用対効果のシミュレーションが行われ，費用対効果ありという

結果が得られている。 
 
【推奨文の作成】 
今回の文献検索の結果，胆道閉鎖症では生後1か月以前に便色カード3〜4番の淡黄色便を呈する症例が多く，精査せず

に胆道閉鎖症の診断が遅れることにより手術時期の遅れや頭蓋内出血の発症などの害が大きいと判断された。一方，精査を

行うことによる合併症や経済的負担など害を示す報告はなかった。よって，淡黄色便を呈する新生児・乳児では，胆道閉鎖

症であった場合に診断・手術の遅れや頭蓋内出血を防ぐという観点から，胆道閉鎖症を疑って精査を行うことを推奨した。 
 
【今後の研究】 
胆道閉鎖症全国登録データなどを基にして，便色カード番号と手術時日齢や自己肝生存率の比較検討，および費用対効果

のシミュレーションを行い，淡黄色便の新生児・乳児に胆道閉鎖症の精査を行うことの有用性に関するエビデンスを創出す

ることが望ましい。 
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【一般向けサマリー】 

「胆道閉鎖症は便が白くなる」と思われがちですが，胆道閉鎖症では生後 1 か月以前に便色カード 3〜4 番の淡黄色便

（やや薄い黄色の便）を呈する症例が多いことがわかっています。黄疸と淡黄色便を呈する赤ちゃんに対して胆道閉鎖症の

精査を行わないと，診断の遅れから手術時期が遅れたり，頭蓋内出血を発症したりする危険性があります。そのため，淡黄

色便を呈する生後1か月前後の赤ちゃんに対しては，胆道閉鎖症を疑って積極的に精査を行うことをお奨めします。 
 

CQ3 遷延性黄疸と肝腫大のある患者に胆道閉鎖症の精査を行うことは有用か？  

推奨：遷延性黄疸と肝腫大のある新生児・乳児では胆道閉鎖症を疑って精査を行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率85％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
生後 1 か月健診は胆道閉鎖症を診断するには良い機会である。しかし，新生児～乳児期早期には生理的黄疸や母乳性黄

疸などによる生後 2 週間を超えて遷延する遷延性黄疸症例も多くみられるため，胆道閉鎖症が見逃される危険性がある。

さらに，このような遷延性黄疸を示す全例に直接ビリルビンを含めた血液検査を行うことは容易ではない。そのため遷延性

黄疸を示す症例では淡黄色便，褐色尿の有無の確認のほかに腹部触診による肝腫大が認められる場合には胆道閉鎖症を疑

って精査を行うことが重要と思われる。 
 本CQでは，新生児・乳児で遷延性黄疸と肝腫大を呈した場合，胆道閉鎖症を疑って精査を行うことが有用かどうかを検

討した。 
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【文献検索とスクリーニング】 
上記CQに対して3つのアウトカムを設定し，Pubmedで341件，医中誌で231件，ハンドサーチで8件の計585件の

文献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，28件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に17件が抽

出された。 
 胆道閉鎖症は遷延性黄疸と便色異常，褐色尿が特徴的な所見であるが便色異常は遅れて明らかになることもあり，胆道閉

鎖症を1か月健診で見逃さないためにも腹部触診により肝臓の腫大や硬さを確認することは重要と思われた。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 

National Institute for Health and Care Excellence(NICE)のガイドラインでは，正期産の遷延性黄疸では便色異常，褐

色尿をチェックし，胆道閉鎖症が疑われるときは直接ビリルビンを含む血液検査及び必要な精査を行うことが勧められて

いる1)。 
  Leeらは肝腫大を，鎖骨中線の右肋骨縁より2cm以上下までの触知可能な肝臓と定義している 2)。遷延性黄疸で肝腫大

の有無と胆道閉鎖症か否かのメタアナリシス解析が 3 件の論文で報告されているが，胆道閉鎖症の肝腫大は特異度では高

くないものの，感度は非常に高いものであった2)~4)。特に137例の胆道閉鎖症のうち肝腫大を94.2%に認めたとする報告4)

や胆道閉鎖症35例の肝腫大の感度は94%とする報告もある2)。胆道閉鎖症では症例報告を含めて，肝腫大を伴うという記

述のある報告は多い 5)~9)。更に1か月健診では異常を指摘されなかったが，日齢76で頭蓋内出血による心肺停止状態で救

急搬送され胆道閉鎖症と診断された症例や 9)，遷延性黄疸と肝腫大を認めながらも，灰白色便は日齢40 から認められた症

例の報告がある8)。 
 以上より，肝腫大はエビデンスの面では強くはないものの，胆道閉鎖症を疑う重要な所見と考えられた。特に1か月を過

ぎて灰白色便が明らかになる症例や 1 か月健診時には異常を指摘されなくとも頭蓋内出血にて胆道閉鎖症が診断される症

例も存在することから，腹部触診による肝腫大をチェックすることは重要であると考えられる。 
 エキスパートオピニオンとして遷延性黄疸を認めたときのフローチャートを掲載し，便色の解釈は主観的なため，医療者

が便色を直接チェックすることの重要性が記述されている10)~13)。 
 
【害の評価】 
［検査の合併症・苦痛（害）］  
遷延性黄疸と肝腫大と判断された患者に対して精査を行い，その検査による合併症についての報告はなかった。 

 
［費用対効果（経済的負担）（害）］  
遷延性黄疸と肝腫大と判断された患者に対して精査を行う場合と行わない場合を比較し検討した報告はなかった。 
胆道閉鎖症の場合，遷延性黄疸に肝腫大を示すとの報告は多かった。一方でRCTを行った報告はないためにエビデンス

総体のエビデンスの確実性（質）は効果の推定値に対する確信は限定的であるＣ（弱）と判断された。 
 
【益と害のバランス評価】 
システマティックレビューの結果，診断・手術の遅れや頭蓋内出血の合併は胆道閉鎖症の自己肝生存率の低下に加えて生

命予後や神経学的後遺症に悪影響を及ぼし，結果として医療費の増大に繋がることがわかった。よって，遷延性黄疸に便色

異常，褐色尿のみではなく腹部を触診して肝腫大を認めた場合，胆道閉鎖症を疑って精査を行うことの益が大きく，一方で

検査による合併症に代表される害は少ないため，強い推奨となった。 
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【患者・市民の価値観・希望】 
本CQに関する患者・市民の価値観・希望の多様性や不確実性について検討した論文はみられなかった。しかし，胆道閉

鎖症の診断が遅れ，その結果頭蓋内出血の合併や自己肝生存率の低下をきたすことは，患者（家族）に不利益となることは

自明と考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
胆道閉鎖症の診断が早ければ，根治術の増加が得られ，肝移植の導入や死亡数の減少などの予後改善が得られるために費

用効果ありと考えられた。 
 
【推奨文の作成】 
胆道閉鎖症では黄疸があっても，便色異常が 1 か月を過ぎて明白になることもある。そのために遷延性黄疸に肝腫大を

呈す新生児・乳児では，胆道閉鎖症であった場合に診断・手術の遅れや頭蓋内出血を防ぐという観点から，胆道閉鎖症を疑

って精査を行うことを推奨した。 
 
【今後の研究】 
便色，尿色，眼球結膜色での黄疸の有無は，健診時の胆道閉鎖症の診断に有用である。しかし，いまだに脳出血症状で発

見される胆道閉鎖症は少なくない。そのため，脳出血の予防や早期の手術による自己肝生存率の上昇に，腹部触診による肝

腫大も胆道閉鎖症の診断の利用に期待される。しかし，肝腫大の定義の報告も少なく，触診による肝腫大の有無の判定も個

人差がある。今後，胆道閉鎖症と非胆道閉鎖症の触診による肝腫大の程度（肋骨縁からの肝臓の距離など）の比較研究，更

には医師への新生児・乳児の腹部触診の教育と啓蒙を期待する。 
 
文献 
１） NICE clinical guideline 98. Neonatal jaundice: Evidence Update March 2012: A summary of selected new evidence relevant to NICE 

clinical guideline 98 'Neonatal jaundice' (2010). 2012. 
２） Lee WS，Chai PF. Clinical features differentiating biliary atresia from other causes of neonatal cholestasis. Ann Acad Med Singap. 

2010;39(8):648-654. 
３） Robie DK，Overfelt SR，Xie L. Differentiating biliary atresia from other causes of cholestatic jaundice. Am Surg. 2014;80(9):827-831. 
４） Sira MM，Taha M，Sira AM. Common misdiagnoses of biliary atresia. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2014 26(11):1300-1305. 
５） McKiernan P. Neonatal jaundice. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36(3):253-256. 
６） Li SX，Zhang Y，Sun M，et al. Ultrasonic diagnosis of biliary atresia: a retrospective analysis of 20 patients. World J Gastroenterol. 

2008;14(22):3579-3582. 
７） 木村貞美，中長摩利子，位田忍，他. 新生児期に黄色便であったが直接ビリルビンの上昇が発見のきっかけになった胆道閉鎖の2例. 大阪府

立母子保健総合医療センター雑誌. 2007;23(1):58-62. 
８） 鳥飼源史，松久保眞，春松敏夫，他. 肝門部結合織に異所性軟骨組織を認めた胆道閉鎖症の 1 例. 日本小児外科学会雑誌. 2020;56(7):1133-
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９） 有田卓人，宮崎頌子，大呂陽一郎，他. 剖検により先天性胆道閉鎖症と判明した乳児突然死の1例. 聖隷浜松病院医学雑誌. 2012;12(1):2-6. 
１０） Gotze T，Blessing H，Grillhosl C，et al. Neonatal Cholestasis - Differential Diagnoses，Current Diagnostic Procedures，and Treatment. 

Front Pediatr. 2015;3:43. 
１１） Wang KS. Section on S，Committee on F，Newborn，Childhood Liver Disease Research N: Newborn Screening for Biliary Atresia. 

Pediatrics. 2015;136(6):e1663-9. 
１２） 別所一彦，虫明聡太郎. 【症候からみた小児の診断学】腹部の症候 肝腫大. 小児科診療. 2007;70(増刊):457-460. 
１３） 位田 忍. 【そこが知りたい小児の肝・胆道疾患】乳児検診で肝臓が大きいと判断した場合の対応は? 小児内科. 2004;36(8):1226-1227. 

【一般向けサマリー】 
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胆道閉鎖症は生後２週間以降も黄疸が続き（遷延性黄疸），これに「便の黄色味が薄い」（淡黄色便）や「尿の黄色味が濃

い」（褐色尿）などで診断されることも少なくありません。しかし，便色の異常などは１か月健診時には明らかでないこと

も多く，肝硬変が進み，血を固める力が落ちて，意識障害や嘔吐などの脳出血の症状が起こり，はじめて胆道閉鎖症と診断

される例も少なくありません。胆道閉鎖症の場合，腹部を触診して肝腫大が認められるという報告が多いのも事実です。そ

のため，今回のガイドラインでは脳出血による重い後遺症や肝硬変が進んだ状態を少しでも避けるために，「遷延性黄疸と

肝腫大を伴う場合は積極的に胆道閉鎖症を疑って精査を行うことを推奨する」ことといたしました。 
 

CQ4 術中胆道造影は胆道閉鎖症の予後予測に有用か？ 

推奨：術中胆道造影による病型診断を行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率88％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
術中胆道造影による胆道閉鎖症の病型分類は，日常の診療で通常行われている。本CQでは，術中胆道造影が胆道閉鎖症

の予後予測に有用かどうかを検討した。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
上記CQに対して2つのアウトカムを設定し，Pubmedで55件，医中誌で43件，ハンドサーチで3件の計101件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，24件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に4件が抽出

された。 
分類（図2-1）については「スコープ」で記載するため本CQでは詳細は記載しない。 
術中胆道造影の有無により，CQ設定時に設定したアウトカムについて比較検討した研究に，介入研究は認められなかっ

た。検索で得られた論文は胆道閉鎖症症例に対する胆道造影の症例集積論文のみであった1)~4)。  
なお，percutaneous transhepatic cholangiography(PTC)やpercutaneous cholecystocholangiography (PCC)など経皮

的な胆道造影は総論で扱うため，このCQでは除外とした。また，開腹胆道造影をさけるために腹腔鏡下胆道造影の手技と

その有効性を検討した観察研究が 3 件検索されたが，いずれも自己肝生存の予測および合併症の記載もないことから除外

とした。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存の予測（益）］ 
胆道造影が可能な胆道閉鎖症に対し肝内・外胆管造影所見により分類が行われ，その分類により予後（自己肝生存）の検

討がなされていた1)~3)．千葉らは，I型の肝内胆管像をおぼろ状（雲状），小嚢胞像，混合型に分類し，小嚢胞像で黄疸持続

例が多く，予後不良と示していたが，自己肝生存率などの詳細な記載はなかった1)。Karrer FMらは，肝外胆管造影所見か

ら，胆嚢・遠位側総胆管開存，肝外胆管閉塞，近位側胆管開存(correctable type)に分類し，5 年生存率はそれぞれ 62%，

38%，72%で，近位側胆管開存の生存率が一番高かった 2)。Nioらは，I 型と II・III 型における自己肝生存率を検討し，I
型が統計学的に有意に高い(I: 69% II/III: 44%)ことを示した3)。また，I型を造影所見より cloudy type，treelike type，mix 
type の 3 群に分け，自己肝生存率はそれぞれ 50%，100%，97%(自己肝生存平均年齢：20.8，20.0，20.2歳)であった 3)。   
以上より，術中胆道造影による病型分類は自己肝生存などの予後予測に有用であると思われる。これらの結果は症例対照論
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文の３編であった。介入の効果は大きく明らかに有効であり，日常の診療で通常行われているものの観察研究にとどまるこ

とを勘案しエビデンス総体のエビデンスの確実性（質）は効果の推定値に対する確信は限定的であるC（弱）と判断された。 
 
【害の評価】 
［胆道造影の合併症（害）］  
胆道閉鎖症に対する術中胆道造影の合併症について記載や検討はされていなかった。 

Hirsig Jら4)により，胆道閉鎖症を除外するための胆嚢造影で胆嚢穿孔を起こしたbiliary hypoplasiaの1例が報告されて

いるものの，他疾患における合併症の報告であり，造影による合併症については，エビデンス総体のエビデンスの確実性

（質）は評価困難と判断した。 
術中胆道造影は，注意深く行えば，侵襲は少なく，また，使用する造影剤も大量とはならないと考えられる。 

 
【益と害のバランス評価】 
術中胆道造影による胆道閉鎖症の病型分類は，日常の診療で通常行われており，造影可能な場合は予後予測に有用である

ものの，システマティックレビューの結果観察研究にとどまることがわかった。一方，造影に伴う合併症は胆道閉鎖症を除

外するために行った他疾患における合併症に関する症例報告であることがわかった。以上より，術中胆道造影を行うことの

益は大きく，造影に伴う害の評価は困難であることから，強い推奨となった。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 本CQに関する患者・市民の価値観・希望の多様性や不確実性について検討した論文はみられなかった。しかし，術中胆

道造影による病型分類は予後予測に有用であり，患者（家族）にとって利益に繋がることが想定される。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった 
 
【推奨文の作成】 
術中胆道造影による胆道閉鎖症の病型分類は，日常の診療で通常行われており，造影可能な場合予後予測に有用であり，

注意深く行えば，侵襲は少なく，また，使用する造影剤も大量とはならないことから，術中胆道造影による病型診断を行う

ことを推奨した。 
 
【今後の研究】 
術中胆道造影の有無により予後を予測するといった介入研究の実施は容易ではないと思われるが，胆道造影が可能な胆

道閉鎖症に対する肝内・外胆管造影所見による分類ならびに分類に基づく予後（自己肝生存）の検討は，今後も継続される

ことが望まれる。 
 
文献 
1) 千葉康夫，大井龍司，望月泉，他. 先天性胆道閉鎖症の肝外・肝内胆管．臨床小児放射線研究会雑誌. 1986;1(1):16-19. 
2) Karrer FM，Lilly JR，Stewart BA，et al. Biliary atresia registry，1976 to 1989. J Pediatr Surg. 1990;25(10):1076-1080; discussion 1081. 
3) Nio M，Sano N，Ishii T，et al. Long-term outcome in type I biliary atresia. J Pediatr Surg. 2006;41(12):1973-1975. 
4) Hirsig J，Rickham. Early differential diagnosis between neonatal hepatitis and biliary atresia. J Pediatr Surg. 1980;15(1):13-15. 
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【一般向けサマリー】  

胆道閉鎖症手術時の術中胆道造影による病型分類は，日常の診療で通常行われており，造影可能な場合，自己肝温存など

の予後予測に有用です。また，注意深く行えば，侵襲は少なく，使用する造影剤も大量にはなりません。以上より，術中胆

道造影による病型診断を受けられることをお薦めします。 
 

CQ5 胆道閉鎖症の鑑別診断として肝生検は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症の鑑別診断として肝生検を行うことを限定的に提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率79％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 第1版胆道閉鎖症診療ガイドラインでは，針生検による重篤な合併症を考慮して，害が益を上回るとの判断のもと「術前

診断に肝針生検を行わないことを推奨」している。実際に本邦では，針生検を術前診断に行うのはごく限られた状況である。

一方，欧米では，針生検は胆道閉鎖症の診断において信頼性が高い検査であるとのエビデンスが示されており，実臨床でも

術前検査の一つとして行われている。このように日本と欧米では肝生検の実施状況が大きく異なっている。また時代的な背

景を考慮すると，近年種々の胆汁鬱滞性疾患の診断が遺伝子解析などにより可能となり，肝生検の診断的価値はより大きく

なっていると考えられる。そこで今回のガイドラインでは，CQを「術前診断」から，「鑑別診断」と修正して，胆道閉鎖症

の鑑別診断における肝生検の有用性について検討した。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQ に対して下記に示す５つのアウトカムを設定し，Pubmed で71件，医中誌で26件，ハンドサーチで13件の

計110件の文献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，39件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的

に22件が抽出された。 
 
【益の評価】 
［感度および陽性的中率（益）・特異度および陰性的中率（益）］ 
上記のうち16件の論文 1)~16)で感度・特異度等の記載があった。結

果のまとめを示す(表3-3)。一部の論文では欠損データを認めたが，で

きる限りの項目を記入した。 
また，可能な限りフォレストプロット並びにsROC曲線を作成し示

す（図3-4）。 

表3-3 感度・特異度・陽性的中率・陰性的

中率 
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［自己肝生存率（益）］ 
 今回の検索キーワードでの論文検索では，胆道閉鎖症が疑われた児に術前検査としての肝生検を行うことにより自己肝

生存率が改善したなどの論文は認めなかった。 
 
【害の評価】 
［生検の合併症（害）］  
 今回の検索キーワードでの論文検索では，胆道閉鎖症が疑われた児に術前検査としての肝生検を行ったことによる合併

症は認めなかった。 
Nadia Ovchinsky17)の総説では，①痛み，出血，気胸，血胸，胆汁性腹膜炎，粘性臓器の穿孔，感染症，胆道出血，神経

痛などの合併症はまれであること②出血で肝動脈塞栓術や開腹術を要することはまれで，保存的な管理が可能であること

③肝生検に関連する死亡は通常出血に関連しており，最も一般的に引用されている成人での死亡率は10,000 回の肝生検で 
1 以下であることなどが解説されていた。以上を踏まえ，肝生検を実施する場合には，潜在的な合併症を理解し，危険を認

識し，患者を評価し，重要なイベントに対して適切に管理すべきであるとしていた。 
また，ハンドサーチによる追加検索を行い，本邦における小児例の合併症は，乾ら 18)は，1989-2013年までの間に 808
件の肝生検を行い，１例の死亡(0.1%)を報告していた。ミトコンドリア異常症で生検後にDICにて死亡されていた。また，

梶19)は，合併症として疼痛，腹腔内出血，肝内出血，胆道出血，肝内血管シャント，感染，気胸・血胸，胆汁性腹膜炎，多

臓器穿刺などを挙げていたが，39回のうちで重症の合併症や死亡例はなかったと報告していた。また，梶 19)は，エコーガ

イドでの小児例の重症な合併症の発生率について，2012～2017年の3つの海外の報告から，重症なものは0～1.7％で死亡

は0％とまとめていた。 
上記のごとく胆道閉鎖症が疑われた児に対する術前肝生検の合併症の報告がなく，他の疾患での合併症であるため，肝生

検の合併症は，エビデンス総体のエビデンスの確実性（質）は効果の推定値がほとんど確信できない D(とても低い）と判

断された。 
 
［費用対効果（経済的負担）（害）］ 
 今回の検索キーワードでの論文検索では，胆道閉鎖症が疑われた児に術前検査としての肝生検を行ったことによる費用

対効果を検討する論文は検索する限り認めなかった。 
 
 

図3-4 胆道閉鎖症の肝生検についてのメタアナリシス 
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【益と害のバランス評価】 
 胆道閉鎖症の術前診断における肝生検の感度および陽性的中率，特異度および陰性的中率はいずれも 90％前後との報告

が多く，高い信頼性（益）が示されている。一方で，胆道閉鎖症が疑われた児に対する術前肝生検の合併症の報告がなく，

害についてのエビデンスはなく，益と害のバランスを評価することはできなかった。 
 
 Nadia Ovchinsky17)の総説では，生検が早い段階に行われる場合，特徴がすべて存在するとは限らず，生検を繰り返すか

胆道閉鎖症を除外するために術中の胆管造影が必要になる場合があるとされていた。El-Araby HAら20)は，診断用肝生検

時と根治術および術中肝生検時の病理所見の違いを検討し，間隔が 5 日から 31 日(中央値は14日)で，胆管増殖と線維化

の増加を示した。また，線維化の時間的変化は，胆管増殖の時間的変化と有意な正の相関を示したが，それぞれの変化は肝

生検間隔や根治術日齢との相関を示さなかった。また，線維化は短期間に進行している報告 21)や最初から線維化が進行し

ている報告もある6) 22)．Park WH9)らは，生検時の病理所見は新生児肝炎だったが試験開腹所見は胆道閉鎖症だった症例や

初回生検時の病理学的所見は新生児肝炎であったが40日後胆道閉鎖症の典型的な病理所見だった症例を提示していた。つ

まり，診断が難しいだけでなくタイミングによっては肝生検であやまって胆道閉鎖症を除外してしまい，結果的に胆道閉鎖

症の診断の遅れにつながる危険性がある。 
一方で，肝生検をすることにより胆道閉鎖症を否定され，開腹胆道造影などの侵襲性の高い検査を避けることも可能とし

ている。 
Nadia Ovchinsky17)は，小児肝生検では①小児はより複雑で費用がかかる場合がよくあること②患者の体格により適切な

標本採取するには技術的な困難な場合があること③幅広または長い生検針の使用は，患者や肝臓のサイズによっては使用

できない場合があること④肝生検は肝臓全体の約 1/50000 にすぎず，サンプリング エラーは 20~30% になる可能性があ

ること⑤診断に対し十分なサンプル量採取が必要であり，そのため穿刺回数が増え合併症のリスクを高める可能性がある

こと⑥経験豊富な病理医では非常に高い感度と特異度を示したが，専門的な経験が少ないと診断が異なることがあるとい

う点を考慮すべきとしていた。 
多くの肝疾患がまれであり，データも不十分であることから，経験豊富な施設で適応を吟味し実施後注意深い観察をする

ことで安全に施行できると考えられる。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 本CQに関する患者・市民の価値観・希望の多様性や不確実性について検討した論文は見られなかった。 
本邦ではこれまで，胆道閉鎖症の術前診断としての肝生検は，そのリスクや診断の不確実性を考慮して，推奨されてこな

かった。しかし近年，種々の胆汁鬱滞性疾患の鑑別診断における肝生検の有用性が示されている。以上より，肝生検のリス

クを理解した上で，その適応を決めることが推奨される。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 近年種々の胆汁鬱滞性疾患の診断が遺伝子解析などにより可能となり，肝生検の診断的価値はより大きくなっている。一

方で，胆道閉鎖症が疑われた児に対する術前肝生検の合併症の報告がなく，益と害のバランスを評価することはできなかっ

た。そこで推奨文は，「胆道閉鎖症の鑑別診断として肝生検を行うことを限定的に提案する。」として，肝生検の有用性を限

定的に提案することとした。 
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【今後の研究】 
近年，肝生検の診断的価値はより大きくなっている一方で，そのリスクは明らかではない。肝生検の益と害のバランスを

考慮するにあたっては，新生児・乳児期における肝生検のリスクに関するエビデンスを創出することが求められる。 
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【一般向けサマリー】 

 近年，新生児・乳児期に黄疸で発症する疾患の診断が，遺伝子解析などにより可能となり，肝生検の診断的価値は以前よ

り大きくなっています。一方で，新生児・乳児期の肝生検の危険性についての情報は極めて限られています。そこで今回の
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ガイドラインでは，肝生検の危険性を十分に理解した上で，胆道閉鎖症の鑑別診断を目的とした肝生検の有用性を限定的に

推奨することとしました。 
 

CQ6 病理学的検査は胆道閉鎖症の予後予測に有用か？ 

推奨：肝門部組織を含めた病理学的検査を行うことを推奨する。 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率82％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症に対する肝門部空腸吻合術の際に，切離された肝門部結合織および肝生検組織は病理検査が行われ，胆道閉鎖

症診断の裏付けや，肝線維化の評価に用いられる。 
その病理学的検査が胆道閉鎖症の予後予測に用いることができれば，ストロイド投与や肝移植をはじめとする術後の治

療方針を検討する際に有用である。 
本 CQ に対する推奨文の作成にあたっては，胆道閉鎖症に対して肝門部空腸吻合術を施行した患者に対して，手術時に

得られる肝門部結合織，肝生検組織の病理組織所見による自己肝生存の予測を重要視した。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して3つのアウトカムを設定し，Pubmedで356件，医中誌で104件，ハンドサーチで5件の計465件の

文献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，最終的に病理学的所見と胆道閉鎖症の経過についての記述ある34件
の文献が抽出された。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存の予測（益）］ 
肝門部結合織の病理検査所見と治療経過との関連を論じた論文は 12編 1)3)4)7)10)23)~29)であり，そのうち肝門部結合織の微

小胆管と生存率との検討を行った論文が9編1)3)4)7)10)23)24)26)27)抽出された。うち5編3)4)7)23)27)がメタ解析可能なデータ記載が

あった。以下にその結果を示す（図3-5）。 
 

 

アウトカムの判定時期についてSanghaiら 7)は論文執筆時の自己肝生存で判定されていた（フォローアップが1ヶ月か

ら7年）ためバイアスリスクが高いと考えられ，これを除いた4編の解析でもオッズ比0.22[95%CI 0.11，0.45](p<0.0001)
で有意差ありと同様の結果であった。 

図3-5 肝門部結合織の微小胆管と生存率のメタアナリシス 
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メタ解析に供するデータのなかった 4 編の論文では，いずれもアウトカム判定時期が最終フォロー時となっており検出

バイアスリスクが高かった。Royら 1)では肝門部に150µm以上の胆管の有無と生存率に差は認めず（150µm以上: 11/28; 
36％ vs 150µm未満: 6/9; 66.6%，p=0.439），Mizraら24)では黄疸なし自己肝生存において，胆管の数，最大長，胆管増殖

で差を認め，Baergら10)では自己肝生存例と肝移植例とで平均247µm(70-750) vs 平均162.6µm(40-500) (p=0.060) であ

り経過が良い群で200µm以上の胆管が多い傾向があるとしている。そのほか，肝門部組織の三次元再構築の所見と予後と

の関係などを論じた論文29)が抽出された。 
最終的にはレビューの結果としては，肝門部結合織の微小胆管の病理学的所見は自己肝生存には有意な影響を与える（エ

ビデンスレベルC（弱））と考えられた。 
ただし，何れの所見も，胆道閉鎖症の経過に影響を与えると考えられる手術時日齢や病型，その他の所見との交絡を調整

したさらなる検討が必要と考えられた。 
 
肝門部空腸吻合術時の肝生検病理所見と治療経過との関連を論じた論文は27編1)~22)30)~34)であった。主な肝生検病理所見

は肝線維化，ductal plate malformation(DPM)，細胆管増生，肝細胞の巨細胞性変化，などであり，そのほかにCK7，CD56，
αSMA，Type1コラーゲンやSOX9の染色性との関係性を論じた論文も認められた。 
 このうち論文数の多かった肝線維化とDPMについて検討した。 
肝線維化と自己肝生存に関する論文として12編が抽出された 1)~9)12)32)34)。12編の論文中，線維化と自己肝生存に関係が

あると論じているのは7編で，5編は関連なしと結論づけている。4編3)7)~9)がメタ解析可能なデータ記載があった。以下に

その結果を示す（図3-6）。 

 

しかし，アウトカムの判定時期について Sanghaiら 7)は論文執筆時の自己肝生存で判定されていた（フォローアップが

1ヶ月から7年）ためバイアスリスクが高いと考えられ，この論文を除いた3編のメタ解析ではオッズ比0.24[95%CI 0.04，
1.37](p=0.11)で有意差を認めなかった。 
レビューの結果としては，肝線維化は自己肝生存に有意な影響を与えない（エビデンスレベルC（弱））と考えられた。 

 
Ductal plate malformation(DPM)と自己肝生存に関する論文は7編 1)3)5)6)13)14)34)抽出された。7編の論文中，DPMと生

存率に関係があると論じているのは4編で関連なしと結論づけているのは3編であった。7編の論文中，3編1) 13)14)ではメ

タ解析可能なデータ記載があった。以下にその結果を示す（図3-7）。 

図3-6 肝生検組織の肝線維化と自己肝生存率のメタアナリシス 
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解析結果は3編の論文の異質性は強く，またDPMと生存率との間の関係に有意差を認めなかった。 
メタ解析に供するデータのなかった4編の論文では，Ariiら 15)とShimadera ら 16)ではDPMの存在と胆汁排泄に差は

ないとされ，Shimaderaら 16)では DPM の存在で黄疸消失までの期間が有意に延長しているとされ，Poddarら 33)では，

肝門部空腸吻合術の成功率はDPMの存在で有意に悪いとされた。 
以上の結果より，レビューの結果としてはDPMの有無は自己肝生存に有意な影響を与えない（エビデンスレベルC（弱））

と考えられた。 
その他の肝生検の病理所見と胆道閉鎖症の経過について論じたものを以下に列挙する。 

 
・Russoら34)：interlobular duct injuryがmoderate，markedが自己肝生存の予後不良因子である 
・Longo-Santosら31)：類洞周囲のType1 コラーゲンの染色域が大きいものは自己肝生存率が有意に低い 
・Arboleda-Bustanら33)：SOX9の発現は診断に有用だが，自己肝生存とは関係がない 
・Hossainら17)：黄疸非消失例では黄疸消失例に比して巨細胞変性が有意に多く，またPCNA陽性肝細胞の比率も有意に

高率である 
・Kobayashiら18)：黄疸非消失例では黄疸消失例に比して増生胆管と炎症細胞にHLA-DRが強陽性で認められ，またCD68
陽性マクロファージが門脈域と肝小葉の両方に著明に認められる 
・Suominenら19)：2年以内に肝移植へ移行した症例ではcollagen I，α-SMA，CD34の陽性率が高率である 
・Liuら20)：胆管上皮でのFas ligand陽性所見が予後不良因子である 
・Vazquez-Estevezら21)：巨細胞変性の程度が自己肝生存に関連している 
・Kangら22)：肝線維化とその後の食道静脈瘤との関連はない 
・Chenら11)：毛細胆管の発達の良い症例で自己肝生存が良好である 
 
以上のことから，肝門部空腸吻合術の際に切除される肝門部結合織の病理学的検査が予後予測に有用であるとエビデン

スは弱いながらも示された。手術時の肝生検組織の病理学的検査では今回の検討ではエビデンスは明らかにならなかった

が，手法によって有用とする報告も多い。それらをもとに評価し統合した結果，エビデンス総体のエビデンスの確実性（質）

は限定的であるＣ（弱）と判断した。 
 
【害の評価】 
［生検の合併症（害）］  
 合併症について記載があったのは1例で，Poddarら33)では肝生検による合併症は無かったと報告されていた。レビュー

の結果としては明らかな害の報告はないが，件数が少ないので判定はできないと考えられた。 
 

図3-7 肝生検組織のDPM と自己肝生存のメタアナリシス 
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［費用対効果（経済的負担）（害）］ 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【益と害のバランス評価】 
 システマティックレビューの結果，病理学的検査に伴う明らかな害の報告はなく，予後予測に有用であるという益が上回

ると考えられ，強い推奨となった。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 本CQに関する患者・市民の価値観・希望の多様性や不確実性について検討した論文はみられなかった。しかし，病理学

的検査により予後予測が可能になることは，患者（家族）には非常な利益となることが想定された。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回までのエビデンスの収集ではエビデンスを検索し得なかった。 
 
【推奨文の作成】 
 胆道閉鎖症では肝門部空腸吻合術後に自己肝生存で経過していけるかは大きな問題である。手術時に得られる肝門部結

合織や肝生検組織の病理学的検査は，自己肝生存できるかの予後予測に有用であるかの検討を行った。肝門部結合織の微小

胆管径が自己肝生存率と関連が認められ，病理学的検査に明らかな害はないため，肝門部組織の病理学的検査を推奨する方

針となった。また肝生検組織での病理学的検査では自己肝生存に関する有意な関連は認められなかったが，肝生検を行わな

くていいという誤ったメッセージになってはいけないという意見もあり，「肝門部組織を含めた」病理学的検査を行うこと

を推奨するという表現に変更となった。 
 
【今後の研究】 
今回のシステマティックレビューにおいて，肝門部結合織，肝組織での自己肝生存メタアナリシスでのエビデンスはまだ

弱いものにとどまっている。より多数例での，手術時日齢や病型などの交絡を調整した，質の高い研究が待たれる。 
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【⼀般向けサマリー】 

胆道閉鎖症では根治術（肝⾨空腸吻合⼿術）の時に，切除した肝⾨部の組織と⽣検した肝組織を顕微鏡の検査に出して診
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断の裏付けや肝臓の評価に⽤いています。その検査によってその後の経過の予測ができるかについていろいろと検討されて
いて，エビデンスは弱いものの顕微鏡検査の結果である程度予測ができるとの結果が得られています。 
  



 
 

 
 
 
 
 

第 4 章 
治療  
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総論 

 

1. 胆道閉鎖症疑い患者に対する術前準備 

胆道閉鎖症では肝内胆汁うっ滞により，生後時間が経過するにしたがって肝組織が破壊されていくため，早期手術を目

指すことが重要である。 
血液凝固にかかわる多くの因子がビタミンK依存性蛋白質であり，ビタミンKは正常な血液凝固に必須である。新生児，

乳児，肝胆道疾患などではビタミンK不足に伴う出血症が知られており，ビタミンK欠乏性出血症を予防するためビタミ

ンK製剤の投与が推奨されている。新生児・乳児期のビタミンK投与法について，日本小児科学会新生児委員会ビタミン

K投与法の見直し小委員会による2011年の報告1)では3回投与法が推奨され，3ヶ月法は留意事項として付記されていた。

しかし，新生児・乳児ビタミンK欠乏性出血症に対する日本小児科学会の全国調査2)において13例の頭蓋内出血のうち11
例が３回法であり，3ヶ月法の症例に頭蓋内出血を認めなかったことを受け，同年11月に周産期新生児に関わる学会・団

体が共同して「哺乳確立時，生後１週または産科退院時のいずれか早い時期，その後は生後３ヶ月まで週１回，ビタミンK
２を投与すること」とする提言が発表された3)。また，同提言内では肝胆道系疾患の早期発見のために便色カードの活用が

強調されている。 
胆道閉鎖症では肝細胞での胆汁酸産生低下や胆汁うっ滞のため，腸管への胆汁酸の分泌が不十分となり，脂溶性ビタミン

であるビタミンKの吸収に障害をきたすことが知られている。前述の全国調査2)によると，13例の頭蓋内出血のうち11例

で胆道閉鎖症などの肝胆道系疾患が認められており，死亡率・神経学的後遺症の発生率が高いとされる。胆道閉鎖症全国登

録（JBAR2021）によるとビタミンK吸収障害による病的出血は約9％に観察され，出血例の約半数（4.4％）は頭蓋内出

血であった。また，その発症日齢は平均62.1日であり，日齢 51 日以降の発症が138 例中 110 例(79.7%)であった（図4-
１）4)。 
 

 

 
 

図4-１ JBAR2021 における頭蓋内出血症例発症日齢分布 
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これらのことより，胆道閉鎖症が疑われるような閉塞性黄疸患者においては，ビタミン K の欠乏による出血に留意し凝

固能の確認を行い，凝固障害を是正するため術前にビタミン K を静脈内投与することが重要である。また，凝固能異常例

においては頭部CT検査での頭蓋内出血の検索が望ましい。ケイツー®の添付文書5) では基本的注意として，プロトロンビ

ン時間，トロンボテスト，ヘパプラスチンテストの実施やPIVKA の証明を行い，ビタミンK依存性凝固因子の異常を確

認するとともに，投与上の注意として，急速投与でショック症状が現れることがあるため点滴静注が望ましいが，静注する

場合は，緩徐に注射することとされている。 
また，肝障害の進行した例では門脈圧亢進による側副血行路の発達などにより，予想外の出血をきたすことがあるため，

十分量の輸血を準備して手術に備える。 
 

2. 胆道閉鎖症手術と胆道再建法 

胆道閉鎖症のnon-correctable type（吻合不能型）に対する初の手術の成功例は1959年に葛西により報告された 6)。以

来，葛西手術は多くの長期生存例を得ることができ，世界的に広く行われている。葛西手術はさまざまな手技の改良が重ね

られてきたが，とりわけ肝門部結合織の切除範囲および深さをどの程度行うかが重要なポイントになっているため，後述す

る。今回のガイドラインにおいて，新たに腹腔鏡下胆道閉鎖症手術に関するシステマティックレビューを追加した（CQ12）。 
胆道再建法としては，術後胆管炎を防止する目的で葛西原法6)，駿河Ⅱ法7)，二重Roux-Y法8)，澤口法9)，人工腸弁付加

Roux-Y法 10)など様々な術式が考案されてきたが，JBAR2021 の報告によると肝移植の発展とともに 2000年頃より葛西

原法あるいは人工腸弁付加Roux-Y法に集約されている 4)（図4-2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. 逆流防止手術と術後胆管炎が予後に与える影響 

術後胆管炎を防止する目的で，これまで外瘻術（駿河Ⅱ法7)，澤口法9)など）や逆流防止手術（二重Roux-Y法8)，人工

腸弁付加Roux-Y法10)など）が施行されてきた。外瘻術の胆管炎発症率と非外瘻術の胆管炎発症率に相違がなかったとす

る報告12)，外瘻造設術に伴う出血や肝障害合併例などが報告され13)14)，また肝移植時の煩雑さもあり15)，JBAR2021の

報告によると2000年以降外瘻術は施行されなくなっている5)（図4-2）。逆流防止術については，主に人工腸弁として腸

図4-2. JBAR2021 における再建術式の推移 
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重積弁による方法10)，spur valveによる方法15)が報告された。 
腸重積弁と胆管炎発生についての観察研究4編 16)~19)がありメタアナリシスを行うとオッズ比0.41[95%CI 0.18，

0.92](p=0.03)なっており腸重積弁により胆管炎発生を有意に減少させることが示唆された（図4-3）。しかし，いずれも観

察研究で古いデータが含まれていることに注意が必要で，Ogasawaraら19)の前向き研究では，腸重積弁ありとなしとの

比較では，それぞれ5/10例（50%），6/11例（55%）で有意差は認められなかった(p>0.99)。Spur valveによる逆流防止

手術10)では，観察研究4編20)~23)があり，うち比較検討がなされた３編でメタアナリシスを行うとオッズ比0.33[95%CI 
0.17，0.61](p=0.0005)でspur valve により胆管炎を有意に減少させることが示唆された（図4-4）。しかし、3編中2編
では対象群の再建法が異なることに注意を要する。Bowlesら20)は10例（うち5例は先天性総胆管拡張症）のspur valve
の症例で小腸造影検査を行い、肝門部に逆流を認めた症例はいなかったと報告している。 JBAR2021によると4)，胆管

炎発生率は単純Roux-Y吻合と比較して人工腸弁付加Roux-Y法が34.5%と低くなっており（vs. 42.8%）(p=0.0127)，矛
盾しない結果となっている。 

 

 

しかし，逆流防止弁の形成は，必ずしも手術成績の向上に結び付かないなどの理由から，JBAR2021による再建術式の

推移にみられるように（図4-2），近年では単純Roux-Y吻合を選択する施設が大多数を占めており，また，Roux-Y脚を

長くとる再建法が増加しつつある。これは，Roux-Y脚が短い群で胆管炎の頻度が高いことに加え、将来肝移植となった

場合において，肝臓が摘出される際にRoux-Y脚の一部が切除されて短くなることも考慮に入れた結果と考えられる。 
胆管炎と予後との関係について，Hungら 24)は，葛西手術を受けた 141人の多変量解析を行い自己肝生存の予後因子の

一つとして繰り返す胆管炎がないこと(p=0.039)を報告している。一方，Sasakiらは 25)，20年以上の長期生存の予後因子

について多変量解析を行い，胆管炎および脾腫との関連性はなかったと報告している。 
術後胆管炎とも関連があるステロイドおよび抗菌薬の使用とその効果（自己肝生存率への影響）については，今回システ

マティックレビューを行った（CQ8，CQ10）。 
 

図4-3. 腸重積弁による胆管炎発生数 

図4-4. Spur valve による胆管炎発生数 
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4. 肝門切離範囲と吻合の際の注意点 

胆道閉鎖症において大多数は吻合不能型である。この場合，胆汁流出を得るためには，肝内から連続している微小胆管を

切離面に開口させることが必須であり，閉塞した肝外胆管組織を残すことは避けるべきである。歴史的には，以前より肝門

部をより広く剥離する様々な術式が行われてきた 26)~29)。Hashimoto，Andoらの術式では肝実質は見えないレベルで切離

しており黄疸消失率はそれぞれ77%，87.5%と良好であった28)29)。一方，切離する深さについては，以前より深い部位で切

離する方向で努力されてきたが，Wadaらが，より深いレベルで切離するextended Kasai portoenterostomy（EP）と浅い

レベルで切離するmodified Kasai portoenterostomy（MK）とを比較し，MKの方が高い黄疸消失率が得られた(46.2% vs. 
81.8%)ことを報告した。また，Nioら22)も同様に，肝被膜レベルまでのdissectionを行った群がextended dissectionを行

った群と比較して黄疸消失率(87.2% vs. 63.0%)が高く，胆管炎（23.1% vs.37.0%）が低いことを報告した。また，5，10年
自己肝生存率はそれぞれ73.7%，73.7%（vs. 51.1%，44.1%）と肝被膜レベルまでのdissectionを行った群で高く，累積自

己肝生存率は extended dissection を行った群と比較し有意に良好であった（p=0.0246）。こうしたことからも，現在では

肝門部の剥離範囲は幅についてはより広く剥離してもよいが，深さに関しては概ね肝に切り込まずに肝被膜を温存して線

維性瘢痕組織を切除することが多くなっている30)。 
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【一般向けサマリー】 

1959年に葛西により吻合不能型の胆道閉鎖症に対する初の手術成功例が報告され，それ以来，葛西手術は世界的に広く

行われており，たくさんの患者さんが長期間生存しています。肝臓で作られた胆汁を腸管内に導くために，肝臓に腸管を吻

合する必要がありますが，手術後の胆管炎を防ぐために様々な工夫が行われてきました。工夫の一つとして，肝臓側へ腸液

などの逆流を防止する手術によって術後の胆管炎が減少することが知られています。一方で，繰り返す胆管炎により肝移植

をせずに自分の肝臓で生存している割合（自己肝生存率）が下がるという報告もありますが，関連はないという報告もあり，

逆流防止術で黄疸が改善する割合や自己肝生存率が高まるかどうかははっきりとわかっていないのが現状です。そのため，

最近では逆流防止術を加えない肝門部空腸吻合法（単純Roux-Y脚）が主流となっています。 
今回の治療のガイドラインでは，術前にビタミン K を投与することは当然のこととして，CQ から除いています。術後

胆管炎とも関係があるステロイドおよび術後早期の抗菌薬の使用方法と自己肝生存率への影響に関して検討を行いました

（CQ8，CQ10）。 
胆道閉鎖症では多くの場合，腸管とつなぐことができる胆管がないため，肝臓で作られた胆汁が腸管へ流れるようにする

ためには，肝臓自体（肝門部）と腸管をつなぐ必要があります。以前は，肝門部から胆汁を出すために肝門部をより広く，

深く掘ってつないでいました。しかし，むしろ肝臓を深く掘り過ぎないほうが，黄疸が改善する割合が高く，胆管炎も少な

いことが分かってきています。 
今回のガイドラインでは2018年に我が国で保険収載された腹腔鏡下胆道閉鎖症手術の有効性の検討（CQ12）について

も検討を行いました。  
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クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨 
 

CQ7 生後 30日以内の葛西手術は有用か？ 

推奨：生後30 日以内の葛西手術を行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率77％） 
エビデンスの強さ：B（中） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症は生後60日以内の葛西手術が患児の予後向上に有用であるとされているが，さらなる早期手術の是非につい

ては不確定である。そのため, 生後 30日以内に葛西手術を行った症例の予後について，自己肝生存率と黄疸消失率，およ

び術後合併症について検討し，その早期手術の有用性について検討した。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 前回ガイドラインでは，生後30日以内の葛西手術を行うことが提案された。上記CQに対して2つのアウトカムを設定

し，Pubmedで174件，医中誌で208件，ハンドサーチで10件の計392件の文献を抽出した。この文献を一次スクリー

ニングし，17件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に5件の文献が抽出された。いずれも大規模後方視的

コホート研究であり，メタアナリシスが可能であった。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 葛西手術の時期について生後30日前後で自己肝生存率を検討している文献は4件であった 1)~4)。カナダの縦断研究 4)で

は胆道閉鎖症349症例のうち312症例が葛西手術を施行されており，葛西手術時の日齢30日以内，31〜90日，90日以降
での4年生存率はそれぞれ49％，36％，23％，10年自己肝生存率はそれぞれ49％，25％，15％であり，術後10年の経

過では生後30日以内に葛西手術を施行した症例で有意に自己肝生存率が高かった。 
フランスのNational Registryからは2013年 3)および2019年 1)に自己肝生存率が報告されている。2013年に報告され

たフランスの1,044例を対象とした後方視的研究3)では，葛西手術時の日齢30日以内，31日以降での5年自己肝生存率は

それぞれ53.5％，40.8％，10年生存率は48.2％，34.9％，15年生存率は38.9％，31.5％，20年生存率は38.9％，29.4％
であった。2019年に1,340症例を対象に解析データの更新が行われた1)。葛西手術時の日齢30日以内，31〜60日，61〜
90日，91日以降の20年自己肝生存率はそれぞれ37.9％，29.1％，23.0％，18.6％で，生後30日以内の葛西手術では自己

肝生存率が高かった。しかし，術後30年ではその差はなくなり，30年自己肝生存率はそれぞれ18.9％，27.4％，20.2％，

14.0％であった。 
基本病型Ⅲ型に関する胆道閉鎖症全国登録の検討結果が 2021年に英文誌に報告されており 2)，葛西手術時の日齢 30日
以内，31〜45日，46〜60日の15年自己肝生存率はそれぞれ56.7％，43.9％，48.9％で生後30日以内の葛西手術では自

己肝生存率が高い。 
これらの4文献で術後4-5年，10年，15年自己肝生存率についてメタアナリシスが施行できた。自己肝生存率のオッズ

比は5年で1.89(95%CI 1.31，2.72)(p=0.0006)，10年で2.19(95%CI 1.44，3.32)(p=0.0002)，15年で1.82(95%CI 1.31，
2.53)(p<0.0003)であり，術後15年までは生後30日以内の葛西手術は自己肝生存率の向上に寄与すると考えられたが，そ
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れ以降の超長期的予後への影響は現時点では不明である(図4-5)。 
すべての基本病型を含むJBAR20215)では，葛西手術時日齢30日以内の群の5年および10年自己肝生存率はそれぞれ

71.5％，65.3％で，日齢31〜60日の群の5年および10年自己肝生存率はそれぞれ61.2%, 55.5%と，生後30日以内の群

の自己肝生存率が高い(p=0026，p=.0013)。 

 

 また，明らかに自己肝生存率に影響を与える黄疸消失率についても検討した。葛西手術生後30日前後で黄疸消失率を検

討した研究は3件であった1)2)5)。JBAR20215)の3,777症例の解析では，葛西手術時の日齢が30日以内，31〜60日，〜60
日，91日以降で比較したところ黄疸消失率はそれぞれ71.6％，64.5％，61.6％, 49.0%で，生後30日以内の群の黄疸消失

率が高い（p=<.0001）。フランスからの後方視的研究 1)では，1,340 症例について葛西手術の施行日齢別に同様の黄疸消失

率を検討している。葛西手術時の日齢30日以内，31〜60日，61〜90日，91日以降で比較したところ黄疸消失率はそれぞ

れ53.3％，41.6％，34.2％，28.2％であった。2文献1)2)でメタアナリシスを行った結果，黄疸消失率のオッズ比は1.67(95%CI 
1.30，2.15)(p<0.0001)と，黄疸消失率においても早期手術の優位性が示された（図4-6）。ただし、Okuboらの検討では基

本病型Ⅲ型に限定した検討であることに注意を要する。 
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図4-5 生後30 日以内の葛西手術と自己肝生存率 

図4-6 30 日以内の葛西手術と黄疸消失率
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【害の評価】 
［術後の合併症（害）］  
術後合併症について日齢別に検討された報告がないため，害についてのエビデンスは不明であった。 

 
【益と害のバランス評価】 
 生後 30日以内の葛西手術は，黄疸消失率，自己肝生存率において，生後 30日以降の葛西手術に比べて有用である可能

性が示唆されており，また新生児期手術に伴う術後合併症ははっきり示されていないことから，益と害のバランスからも推

奨度は強いと考えられた。 
【患者・市民の価値観・希望】 
 患者，家族の立場からは，黄疸消失率，自己肝生存率の向上はともに重要であり，害も明確でないことから，生後30日
以内の葛西手術の施行を推奨することは受け入れられると考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
生後 30日以内の葛西手術は，少なくとも術後 15年までの自己肝生存率が高い傾向が認められ，自己肝生存率に影響を

及ぼす黄疸消失率も生後30日以内の早期手術の優位性が示された。また，術後合併症についての日齢別に検討された報告

はなく，エビデンスは不明であった。 
以上より，生後30日以内の葛西手術を行うことを推奨するとした。最終的に大規模後方視的コホート研究によるメタア

ナリシスが可能であったためエビデンスの強さはB（中）とし，また益が大きく害は明らかでなかったため，推奨の強さは

強いとした。 
 
【今後の研究】 
今回の検討では，生後30日以降の手術症例には，30−60日や60日以降の手術症例が含まれているため，手術時年齢を

もう少し細かくグループ分類し，生後30日以前の症例，30−60日，60−90日，そして91日以降の症例の自己肝生存率や

黄疸消失率などの解析研究が望まれる。 
 
文献 
１） Fanna M，Masson G，Capito C，et al. Management of Biliary Atresia in France 1986 to 2015: Long-term Results. J Pediatr Gastroenterol 

Nutr. 2019;69(4):416-424. 
２） Okubo R，Nio M，Sasaki H，et al. Impacts of Early Kasai Portoenterostomy on Short-Term and Long-Term Outcomes of Biliary Atresia. 

Hepatol Commun. 2021;5(2):234-243. 
３） Chardot C，Buet C，Serinet MO，et al. Improving outcomes of biliary atresia: French national series 1986-2009. J Hepatol. 

2013;58(6):1209-1217. 
４） Schreiber RA，Barker CC，Roberts EA，et al. Biliary atresia: the Canadian experience. J Pediatr. 2007;151(6):659-65，65 e1. 
５） 日本胆道閉鎖症研究会・胆道閉鎖症全国登録事務局. 胆道閉鎖症全国登録2021年集計結果. 日本小児外科学会雑誌. 2023;59(4):826–833. 
 

【一般向けサマリー】 

胆道閉鎖症はできるだけ早くに診断し，早い時期に手術をすることが望ましいとされています。生後１か月や 2 か月を
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過ぎてから手術を受けた患者さんの予後が，全て悪いということではありませんが，便の色が薄い，顔が黄色い，尿の色が

濃いなどの気になる症状がある場合は，できるだけ早めに近くの小児科を受診し，相談してください。 
 

CQ8 術後のステロイド投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症に対する肝門部空腸吻合術後患者にステロイド投与を推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率73％） 
エビデンスの強さ：B（中） 
■■解説■■ 
 グルココルチコイドレセプターを介した Cl/HCO3 −の交換装置の活性化によるステロイドの直接的な利胆作用が明ら

かになってきており，障害を受けている肝細胞の修復，細胆管における胆汁排泄促進，炎症の抑制などステロイドの投与は

胆汁分泌を促進する可能性があるといわれている。しかし，胆道閉鎖症術後にステロイドの投与が有用であるかどうかにつ

いては明らかでない。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して2つのアウトカムを設定し，Pubmedで61件，医中誌で18件，ハンドサーチで6件の計85件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，23件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に16件の文献

が抽出された。RCTが6編1)~6)，観察研究が5編7)~11)，Reviewが5編あった12)13)14)~16)。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
益のアウトカム（自己肝生存率の向上）について，RCT3編1)4)6)でステロイド投与の有無と自己肝生存率についてメタア

ナリスを行うことができ，術後6か月，1年，2年自己生存率のオッズ比がそれぞれ1.35[95%CI 0.85，2.13]，1.82[95%CI 
1.11，2.97]，1.46[95%CI 0.95，2.25]となっており，1年自己肝生存率おいては有意水準に達していた（p=0.02）（図4-7）。
ただし、Davenportらのみ黄疸なし自己肝生存率であることには注意を要する。 
観察研究4編8)~11)においては，ステロイド投与の有無と黄疸なし自己肝生存率についてメタアナリスを行うことができ，

術後6か月と2年黄疸なし自己肝生存率についてのオッズ比は，それぞれ1.64[95%CI 0.89，3.00](p=0.11)，0.88[95%CI 
0.24，3.21](p=0.84)となっており有意水準に達していなかった（図4-8）。 

Reviewの2編 14)16)で，ステロイドの有無と6か月，1年，2年自己肝生存率についてメタアナリシスが行われ，いずれ

も有意水準に達していなかった。Chenら12)のメタアナリシスでは，ステロイドの有無と黄疸消失率について検討し，オッ

ズ比1.51(p=0.08)であった。Tyrakisら13)は葛西手術が70日以内に限定してステロイド投与の有無と黄疸消失率について

メタアナシリスを行い，オッズ比が1.59[95%CI 1.03，2.45](p=0.04)と有意水準に達していた。 
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図4-7 ステロイド投与の有無と自己肝生存率（RCT）（6m, 1y, 2y NLS） 

図4-8 ステロイド投与の有無と黄疸なし自己肝生存率（観察）（6m, 2y JF NLS） 
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【害の評価】 
［ステロイドの副作用（害）］  
害のアウトカム（副作用）について，RCT3編1)4)6)でステロイド投与の有無と副作用の発生率についてメタアナリスを行

うことができ，オッズ比1.31[95%CI 0.80，2.13]（p=0.28）となっており有意水準に達していなかった（図4-9）。術後ス

テロイド投与量を比較した本邦多施設RCT 3)では，69例のうち副作用として胆管炎14例（20.2%）感染6例（8.7%），消

化管出血，moon face，高血圧が1例（1.4%）ずつ報告されている。 
Alonsoら5)により，ステロイドの有無による身長，体重，頭囲への影響についての多施設RCTが行われ，特に胆汁排泄

が良好な場合，少なくとも術後6か月は，身長，体重，頭囲の成長障害との関連が有意にあることが報告された。 
観察研究の4編では，ステロイド関連の副作用はなかったと報告されていた7)9)~11)。 

 

【益と害のバランス評価】 
 ステロイド投与の害（有害事象）に関するRCTも認められるが，益のアウトカムとして3編のRCTおよび2編のメタ

アナリシスがありそれを重視した。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 慢性疾患に対する長期ステロイド投与による有害事象とは異なり，胆道閉鎖症肝門部空腸吻合術後患者に対する短期的

ステロイド投与による有害事象は軽微と考えられ，わが国の多くの小児施設で投与されている実績がある。多くの患者家

族，市民が受け入れる治療選択と想定された。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 ステロイド投与は保険医療でも認められており，乳幼児医療助成制度により患者費用負担はほぼ生じないと考えられた。 
 
【推奨文の作成】 
益のアウトカムが3編のRCTおよび2編のメタアナリシスにより示されている。一方，有害事象を示す論文が2編ある

が，費用対効果を示す論文はなかった。以上のエビデンスから，患者・市民の価値観と希望を考慮して，ほぼすべての患者

に行うべき治療と判断された。 
 
【今後の研究】 
国内ではステロイド非投与例とのランダム化比較研究を行うのは困難なため,海外施設との多施設施設共同比較研究を行

うのも一案と思われる。 
 

図4-9 ステロイド投与の有無と副作用（RCT） 
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【一般向けサマリー】 

ステロイドの投与は障害を受けている肝臓の細胞の修復作用，胆汁排泄の促進作用，炎症の抑制作用などにより胆汁分泌

を促進する可能性があることがわかってきました。しかし，胆道閉鎖症に対する手術後の全ての患者にステロイドの投与が

有用であるかどうかは未だ明らかにはなっていません。胆道閉鎖症術後のステロイド投与に関して，その有効性を調べた結

果，ステロイド投与が有益であった（自分の肝臓で生存する確率や黄疸が改善する確率が高くなる）とする報告がある一方

で，有害事象を示す報告もありました。以上を検討した結果，ステロイドの投与は肝門部空腸吻合術が行われたほぼすべて

の患者に行うべき治療と判断されました。 
 

CQ9 術後の抗菌薬長期投与は有用か？ 

推奨：早期胆管炎の予防には，術後2週間程度の抗菌薬静脈投与とそれに続く長期経口抗菌薬投与を提

案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率94％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
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■■解説■■ 
 胆道閉鎖症根治術では，肝門部空腸吻合術が行われる。術後の胆管炎は，黄疸の悪化や重度の肝機能障害をきたすことが

多い。胆管炎の予防効果，副作用，自己肝生存率への寄与について明らかにすることで，抗菌薬長期投与の有用性を評価し

た。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して3つのアウトカムを設定し，Pubmedで22件，医中誌で 7件，ハンドサーチで3件の計32件の文献

を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，18件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に5件の文献が

抽出された。このうち設定したアウトカムについて比較検討された研究は，RCT ２編，観察研究２編であった。 
 
【益の評価】 
［胆管炎発症率（益）］ 
 Chen Gら 1) は108人の胆道閉鎖症患者で予防的静脈抗菌薬を術後7日間投与する短期群と14日間投与する長期群で

RCTを行った。術後6ヶ月以内の胆管炎の発症率には有意差は認められなかった（短期群62％，長期群70％，p=0.27）。
しかし，胆管炎発症群のうち術後 1ヶ月以内に発症した割合は，短期群で 61％，長期群で 38％と有意差(p=0.02）があっ

た。いずれの群でも内服抗菌薬の投与が6ヶ月間行われていた。 
Meyers RLらの報告2)では，ステロイド投与グループで8−12週の経静脈投与と経口ST合剤の投与，ステロイド使用な

しグループでは3，4日の経静脈投与と経口ST 合剤で胆管炎を発症した例はそれぞれ28％と43％であったと報告してい

るが，有意差検定はされていない。 
Bu LNら 3)は一度胆管炎を起こした患者について，長期経口抗菌薬投与の有効性について報告している。長期経口抗菌

薬投与を行っていなかったhistorical control(18人）とランダムに割り当てた平均14.6ヶ月ST合剤投与群（9人）と平均

14.7ヶ月Neomycin投与群（10人）を比較検討し，胆管炎再発率はTMP/SMZもNeomycinもコントロールと比べて有

意差があったと報告している(p=0.042，p=0.011)。 
 
［自己肝生存率（益）］ 
 Meyers RLらの報告2)ではステロイド投与グループで8−12週の経静脈投与と経口ST合剤の群とステロイド使用なしグ

ループで3，4日の経静脈投与と経口ST合剤の群では１年の自己肝生存率は79％，15％（p<0.01）と有意にステロイド投

与とともに抗菌薬の経静脈投与を行った群が高かった。 
de Vries Wら 4)はオランダにおける胆道閉鎖症のデータベースから解析し，いずれの抗菌薬でも予防的に使用したかど

うかで調べたところ，予防投与があった群は４年自己肝生存率が有意に高いと報告している（投与あり54％，投与なし34％，

p=0.001）。 
この 2文献でのメタアナリシスでは，自己肝生存率には差がないことが示された（オッズ比 1.52[95%CI 0.91，2.54]）

（図4-10）。ただし，Meyersらの報告では長期抗菌薬に加えてステロイド投与が加わっており注意が必要である2)。 
Chen Gらの報告1)で術後６ヶ月の自己肝生存率は短期投与群88％，長期投与群81％と差はなかった（p=0.22）。 
Bu LNらの報告 3)では，一度胆管炎を起こした患者群の生存率はST合剤投与群もNeomycin投与群もコントロールと

比べて高かったが，Neomycin群のみ有意差を認めた(p=0.09，p=0.018)。 
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【害の評価】 
［抗菌薬の副作用（害）］  

Chen Gらの報告1)で短期投与群では消化管出血，穿孔を１例ずつ，短期群では消化管出血３例，穿孔１例，腸閉塞を１

例に認めたが，いずれも術後合併症であり，抗菌薬の副作用は認めなかった。 
他には抗菌薬の副作用について研究した論文はなかったが，井上ら 5)が内服薬の TMP/SMZ の副作用である皮膚障害や

胃腸障害の発生頻度が5％前後，血液障害や高カリウム血症に対しても注意が必要とし，それらの副作用は投与開始から28
日までに発生していると報告している。 
 
【益と害のバランス評価】 
 胆道閉鎖根治術後の胆管炎は，黄疸の悪化や重度の肝機能障害など重篤な併発症をもたらす。長期抗菌薬の投与により胆

管炎を予防することで，これらの併発症のリスクを軽減することが期待できる。重篤な有害事象の報告はなく，抗菌薬の長

期投与は有益である。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 抗菌薬経静脈長期投与は，通常の術後入院期間中に行われている。また経口抗菌薬投与は外来通院で可能なことから，患

者・家族への負担は少ない。患者・家族にとって最も重要な自己肝生存率への寄与については，さらなる研究に期待したい。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 抗菌薬長期投与の医療費は，乳幼児医療費助成制度の対象であり養育者の経済的な負担はない。胆管炎を発症すると入院

や抗菌薬経静脈投与が必要になることが多く，その予防は医療費の抑制に寄与するものと考えられる。 
 
【推奨文の作成】 
 胆道閉鎖根治術後の胆管炎は，黄疸の悪化や重度の肝障害を伴う併発症であり，その予防は重要である。いくつかの研究

において，術後1－2週間程度の抗菌薬の経静脈投与と数か月の経口投与は，有意差をもって胆管炎の発症率を下げること

が示された。また，胆管炎発症後の長期経口抗菌薬投与の有効性についての報告もみられた。さらに，抗菌薬とステロイド

の併用による自己肝生存率の向上が報告されている。 
いずれも，メタアナリシスでは，有意差は認められなかったが，長期抗菌薬投与による重大な副作用の報告はなく，益と

害のバランスから根治術後の長期抗菌薬投与を提案するにいたった。 
 
 

図4-10 抗菌薬投与の有無と自己肝生存率 



胆道閉鎖症診療ガイドライン 

 88 

【今後の研究】 
胆道閉鎖根治術後には，胆管炎予防のために，施設ごとの方針に沿って抗菌剤が広く用いられている。次回改訂時には,

適切な抗菌薬の使用法（抗菌薬の種類と投与期間）について，RCT 等による質の高いエビデンスが創出されていることを

期待する。 
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flow after Kasai procedure in infants with biliary atresia. J Pediatr Surg. 2003;38(3):406-411. 
３） Bu LN，Chen HL，Chang CJ，et al. Prophylactic oral antibiotics in prevention of recurrent cholangitis after the Kasai portoenterostomy. 

J Pediatr Surg. 2003;38(4):590-593. 
４） de Vries W，de Langen ZJ，Groen H，et al. Biliary atresia in the Netherlands: outcome of patients diagnosed between 1987 and 2008. 

J Pediatr. 2012;160(4):638-44 e2. 
５） 井上幹大，松下航平，小池勇樹,他. 【小児外科領域における感染症-抗菌薬の選択と意義】胆道閉鎖症術後. 小児外科. 2020;52(9):965-968. 
 

【一般向けサマリー】 

胆道閉鎖症の手術では，腸をもちいて胆汁の流れ道を造りますので，胆管炎をおこしやすい状態です。胆管炎を発症する

と，黄疸が悪化したり肝臓の働きに悪影響がでることが知られています。 
術後の入院期間中に1－2週間程度の抗菌薬経静脈投与（点滴）と数か月間抗菌薬を飲むことで，胆管炎を予防すること

が期待できます。 
長く抗菌薬を用いることによる重大な副作用の報告はありませんでした。 

 

CQ10 術後のUDCA投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症に対する肝門部空腸吻合術後患者にUDCA 投与を提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率88％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 

UDCA（ウルソデオキシコール酸）は，胆汁酸の一種であり，古くから漢方薬である熊胆（ゆうたん）の有効成分として

使用されている。UDCA は重炭酸を多く含み，胆汁をアルカリ化させることで胆汁排出を促進し，有害な内因性胆汁の除

去，それによる免疫調節や抗アポトーシス効果による肝細胞や胆管細胞の保護があげられる。 
UDCA は，その利胆作用や肝組織保護作用を期待して，胆道閉鎖症の肝門部空腸吻合術後の患者には，国内のほとんど

の施設で使用されているのが現状である。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して2つのアウトカムを設定し，Pubmedで16件，医中誌で3件，ハンドサーチで1件の計20件の文献

を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，そのうち12件が二次スクリーニングの対象となり，最終的に５件の文献

が抽出された。観察研究が4件1)~4)であった。システマティックレビューが1件5)あり，その中でメタアナリシスが行われ

ていた。 
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【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 推奨文作成にあたり，自己肝生存率を重視したところ，２文献が該当した。 

Stringer ら1)の観察研究では，葛西術後UDCAとデキサメタゾン併用群（50例）とその他のレジメン群（10例）との

比較において，UDCA とデキサメタゾン併用群の 25％で肝移植が行われており（vs. その他群 70%）,自己肝生存率は高

かった（有意差検定なし）。また，黄疸や胆管炎の発症についてもUDCAとデキサメタゾン併用群の方が少なかった。Kotb
ら 2)の観察研究では，UDCA投与群108例とUDCA非投与群33例との比較において，黄疸消失率はUDCA非投与群の

方が有意に高かった。ただし，手術が行われた時期が平均値 81±22.9 日と遅かったことが影響していた可能性もあると述

べられている。しかし、いずれもUDCA単独投与のものはなく，エビデンスの確実性（質）はC（弱）とした。 
その他，Willot ら 3)の 16 例の観察研究では，UDCA を中止すると肝機能(AST，ALT，γ-GTP)の悪化を認め，UDCA

の再開により肝機能は改善したが，ビリルビン値は有意差を認めなかった。またYamashiroら4)の観察研究では，UDCA
投与した群（16例）のうち，黄疸消失群では総胆汁酸が約40%まで減少していたが有意差はなかった。また投与前後でビ

リルビン値の有意差を認めなかった。またQuiら5)はUDCAとグルココルチコイド併用群とその他のレジメン群とのシス

テマティックレビューでは，UDCA とグルココルチコイド併用群の方がビリルビン値は有意に低かったが(OR 2.41; CI 
1.44-4.04; Z=3.34; p=0.0008)，胆管炎の発症については有意差を認めなかった(OR 0.87; CI 0.43-1.74; Z=0.40; p=0.69)。 
 
【害の評価】 
［UDCAの副作用（害）］  
 UDCAの副作用については，Willotら5)やYamashiroら4)の報告では，副作用は認めなかったが，Kotbら2)の報告では

下痢，胆管炎などの併発症はUDCA投与群の方が多かった。なお，UDCA投与に伴う重大な合併症の記載はなかった。 
 
【益と害のバランス評価】 
 自己肝生存率を重視し，重大な副作用もないことから，UDCAの使用は明らかに有益であった。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 胆道閉鎖症患者に対する肝移植は，生体ドナー手術のリスク，限られた脳死ドナー，免疫抑制剤服用，医療費の負担を考

慮した場合，自己肝生存率の向上は患者，家族，社会の希望に合致すると考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 我々がこの推奨文を作成するにあたり，UDCA が自己肝生存率に寄与する可能性を重視した。対象となる研究では，

UDCA単独投与を比較対照としたものは存在しなかったが，その結果はUDCAの有用性を示唆していた。特に，自己肝生

存率を重視した場合，UDCA投与群と非投与群を比較した研究では，UDCA投与が自己肝生存率の上昇に寄与している可

能性が示唆されていた。また，大きな副作用の報告は見当たらなかった。UDCA のその他の潜在的な利点やリスクも考慮

した結果，国内の多くの施設で既にウルソデオキシコール酸（UDCA）が使用されている現状と，胆道閉鎖症患者及びその

家族が肝移植を避け，自己肝で生存することを強く望んでいる現実を踏まえ，我々は UDCA の使用を提案するに至った。 
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【今後の研究】 
今後の研究では，他の使用薬剤を含めた背景因子を調整したうえで，UDCA投与の有無による自己肝生存率の差を調査

する多施設共同研究やランダム化比較試験（RCT）が望まれる。 
 
文献 
１） Stringer MD，Davison SM，Rajwal SR，et al. Kasai portoenterostomy: 12-year experience with a novel adjuvant therapy regimen. J 

Pediatr Surg. 2007;42(8):1324-1328. 
２） Kotb MA. Review of historical cohort: ursodeoxycholic acid in extrahepatic biliary atresia. J Pediatr Surg. 2008;43(7):1321-1327. 
３） Willot S，Uhlen S，Michaud，et al. Effect of ursodeoxycholic acid on liver function in children after successful surgery for biliary atresia. 

Pediatrics. 2008;122(6):e1236-1241. 
４） Yamashiro Y，Ohtsuka Y，Shimizu T，et al. Effects of ursodeoxycholic acid treatment on essential fatty acid deficiency in patients with 

biliary atresia. J Pediatr Surg. 1994;29(3):425-428. 
５） Qiu JL，Shao MY，Xie WF，et al. Effect of combined ursodeoxycholic acid and glucocorticoid on the outcome of Kasai procedure: A 

systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018;97(35):e12005. 
 

【一般向けサマリー】 

ウルソデオキシコール酸（UDCA）は，肝臓で生成される胆汁酸の一種で，これは漢方薬「熊胆」の主成分でもあります。

肝臓病の治療に古くから用いられてきたこの物質は，胆汁の流れを改善する利胆作用と，肝細胞を保護する肝保護作用を持

つことが広く知られています。肝門部空腸吻合術を受けた胆道閉鎖症の患者の場合，胆汁の流れが不十分となり，手術で露

出した肝門部に存在する微細な胆管が詰まりやすくなる可能性があります。このため，UDCA は日本国内の多くの医療施

設で胆道閉鎖症の患者に対して一般的に使用されています。 文献検索の結果，エビデンスの強さは弱いものの，UDCAを

使用した患者群の方が，肝移植をせずに自分の肝臓で生存している割合（自己肝生存率）が高かったという事実が確認され

ました。これはUDCAが実際に自己肝生存率を上げる可能性を示唆しています。重大な副作用の報告はなく，これらの情

報を踏まえ，肝門部空腸吻合術後の胆道閉鎖症患者へのUDCAの投与が推奨されます。 
 

CQ11 一旦黄疸消失を得た胆道閉鎖症術後患者に対する再葛西手術は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症葛西手術後いったん減黄したが再上昇した例，または，いったん良好な胆汁排泄を認

めたものの，突然胆汁排泄の途絶をきたした場合，再葛西手術を行うことを提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率91％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症に対する葛西手術は基本術式であり，黄疸に対する減黄成績も一定の成果が得られている。しかし，葛西手術

後の黄疸消失は必ずしも全症例に認められるわけではなく，また，いったんは黄疸消失が得られた場合でも，再びビリルビ

ンの上昇をきたす例も少なくない。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して4つのアウトカムを設定し，PubMedで 67件，医中誌で12件，ハンドサーチで7件の計86件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，21件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に 14件 1)~14)

が抽出された。1件のレビューと13件の観察研究であった。再葛西手術施行と再葛西手術以外で比較検討した介入研究は
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認められなかった。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 「黄疸消失後の再発黄疸に対する再葛西手術」と,「黄疸非消失例に対する再葛西手術」という 2 群で自己肝生存率（黄

疸消失）について 6 文献 1)~5) 12)のメタアナリシスを行った結果，前者において効果があることが示された（オッズ比

5.15[95%CI 2.16, 12.25]）（p=0.0002）（図 4-11）。この6文献 1)~5) 12)における再手術後の黄疸消失率は，前者では38.2% 
(26/68例，23.8−62.5%)，後者では13.6% (12/88例，0.0-25.0%)であった。Saitoら14)によると，10年自己肝生存が得られ

た症例では得られなかった症例と比較して，再手術前減黄率が38% vs. 6% (p=0.08)と有意ではないものの高い傾向にあり，

黄疸消失後の再発黄疸例に対する長期成績が示されている。再葛西手術の適応については，安藤ら7)は初回手術後に黄疸が

軽快傾向にある症例または，いったん減黄していたが再上昇した症例には再葛西手術が有効であると報告している。Nioら
9)も同様に初回手術後にいったん良好な胆汁排泄を認め突然胆汁排泄が途絶をみた症例では，再葛西手術が有効であるとし

ている。再葛西手術の時期に関しては，Freitasら 1)は初回手術後6 カ月以内の再手術が有効であることを，安藤ら 7)は初

回手術から日数が経過してから（91 日以上）黄疸が出現した症例での成績が良いことを報告している。近年では，症例数

が少ないものの腹腔鏡下再手術について良好な成績が報告されている11)。 
 
［総生存率（益）］ 
 再葛西手術と総生存率の向上については，4文献 1)2)4)12)が解析対象となった。このうち2文献 4)12)では再葛西手術後も減

黄しない症例には肝移植が行われていた。「黄疸消失後の再発黄疸に対する再葛西手術」と，「黄疸非消失例に対する再葛西

手術」という2群で総生存率のメタアナリシスを行った。また，肝移植を含めていない（1996年以前）2文献1)2)と肝移植

を含めた（1997 年以降）2 文献 4)12)でサブグループ解析を行った。メタアナリシスの結果からは，全体としてオッズ比

4.56[95%CI 1.87, 11.14](p=0.0009)となったが，肝移植を含めると（1997 年以降のサブグループ解析では），オッズ比

1.25[95%CI 0.23, 6.71] (p=0.79)となり2群における差は認められなかった（図4-12）。ただし，Shirotaらの検討では複数

回の再手術例が含まれることには注意を要する。Nio ら 9)は，再葛西手術の適応を限定し（一度減黄が得られた症例），早

期の肝移植を可能にすることで，総生存率の向上に寄与している可能性を述べている。また，Sumidaら13)は，レビューの

中で生体肝移植が行われる時代となり，再葛西手術の役割は以前より低くなっている可能性があると述べている。 
 

 

 

図4-11 再葛西手術の有無と自己肝生存率 
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【害の評価】 
［再手術の合併症（害）］  
 安藤ら 7)は，再手術において腸管損傷，脈管損傷，輸血を必要とした症例はなかったと報告している。また，Shirotaら
12)は，再手術を行った 3/22 例(13.6%)で輸血を必要とし，術後に 2/22 例(9.1%)で腸閉塞および十二指腸穿孔のため再手術

を要したことを報告している。 
 
［肝移植手術の合併症（害）］  
再葛西手術の有無と肝移植時の合併症について検討した症例対照研究が2件6)10)あり，合併症の中でも腸穿孔の発生率

が高いことが示された（オッズ比5.07[95%CI 0.97, 26.48]）(p=0.05)（図4-13）。しかし，95%CIは広く，解釈には注意

を要する。 
Sugawaraら6)は，肝移植の側面から見た場合，再葛西手術の有無で肝移植成績に与える影響は少ないと考察してい

る。 

 

【益と害のバランス評価】 
再葛西手術の適応を限定すれば，自己肝生存率および肝移植を含めた総生存率の向上が期待できる。再葛西手術の有無と

肝移植時の合併症との相関についてはさらなる検討が必要である。 
 
 

図4-12 再葛西手術の有無と総生存率 

図4-13 再葛西手術の有無と肝移植時の合併症（腸穿孔） 



胆道閉鎖症診療ガイドライン 

 93 

【患者・市民の価値観・希望】 
 生体肝移植が普及し，安全性も向上したとはいえ，ドナーへの負担や移植に伴う合併症，レシピエントの生涯に渡る免疫

抑制剤服用などを考慮すると，患者は自己肝生存を望むと考えられる。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 再葛西手術によるコストは生じるものの，自己肝生存率の向上が期待できる。また，高額療養費制度や小児慢性特定疾病

医療費助成制度が利用できるとはいえ，高額な肝移植や免疫抑制剤の医療費を避けられる可能性がある。 
 
【推奨文の作成】 
 再葛西手術に対する推奨の作成にあたっては，いったん黄疸消失を得た胆道閉鎖症術後患者に対する自己肝生存率の向

上，総生存率の向上及び再葛西手術による合併症を重視した結果，いったん減黄したが再上昇した例，または，いったん良

好な胆汁排泄を認めたものの，突然胆汁排泄の途絶をきたした患者に適応を限定し，早期の肝移植を可能にすることによ

り，総生存率の上昇につながっていく可能性があるため再葛西手術を行うことが提案される。 
 
【今後の研究】 
今回のシステマティックレビューにおいて，いったん良好な胆汁排泄を認めたものの，突然胆汁排泄の途絶をきたした症

例に再葛西手術は有効であるとされるが，今後より具体的に”良好”ならび”途絶”に関する胆汁排泄の基準設定の検討が

期待される。また，再葛西手術の有無と肝移植時の合併症の相関については大規模な前方視的研究の報告が待たれる。 
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１２） Shirota C，Uchida H，Ono Y，et al. Long-term outcomes after revision of Kasai portoenterostomy for biliary atresia. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci. 2016;23(11):715-720. 
１３） Sumida W，Uchida H，Tanaka Y，et al. Review of redo-Kasai portoenterostomy for biliary atresia in the transition to the liver 

transplantation era. Nagoya J Med Sci. 2017;79(3):415-420. 
１４） Saito T，Terui K，Mitsunaga T，et al. Significance and indications for reoperative portoenterostomy in biliary atresia in light of long-

term outcome. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2018;25(5):275-280. 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症に対する葛西手術は現在も基本術式であり，黄疸に対する減黄成績も一定の成果を得られております。しか

し，葛西手術後の黄疸消失は必ずしも全患児に認められるわけではなく，また，いったんは黄疸消失を得られた場合でも，

再びビリルビンの上昇をきたす例も少なくありません。そこで，そのような症例に対する再葛西手術の有効性について検討

を行いました。 
系統的に論文を検索した結果，初回手術でいったん黄疸消失を得た胆道閉鎖症患児は黄疸消失を得られなかった患児と

比較して，再葛西手術による黄疸消失率が高く，自己肝生存率の向上に寄与している可能性が示唆されました。 
また，近年では肝移植の安全性や成績も向上しており，再葛西手術の適応を限定して，早期の肝移植を可能にすることで，

総生存率の向上が期待できると考えます。 
再葛西手術の有無でその後の肝移植の成績に与える影響は少ないと思われますが，腸穿孔の発生率が高くなる可能性を

指摘している論文もあり，合併症については引き続き慎重に検討していく必要はあると思われます。 
再葛西手術は適応を選べば，ドナー負担や移植に伴う合併症，レシピエントの生涯に渡る免疫抑制剤服用の観点からもメ

リットが大きく，考慮され得るべきだと考えます。 
 

CQ12 胆道閉鎖症患者に対する腹腔鏡手術は有用か？ 

推奨：推奨なし 
推奨の強さ：明確な推奨ができない（一致率73％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 自己肝生存率や総生存率，黄疸消失率などは近年，短期的には開腹手術と同等であり，癒着軽減による肝移植への良い効

果をもたらす可能性があることが示唆されている。しかし，腹腔鏡手術が有用であるかどうかについては明らかではない。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して5つのアウトカムを設定し，PubMedで 64件，医中誌で26件，ハンドサーチで1件の計91件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，28件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に18件が抽出

された。腹腔鏡下葛西手術と開腹葛西手術でのRCT が1編 1)，国内多施設後方視的コホート研究が1編 2)，Review が4
編3)~6)，その他観察研究7)~18)が認められた。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 6ヶ月自己肝生存率および2年自己肝生存率についてRCT1編1)，国内多施設後方視的コホート研究1編2)，観察研究5
編8)10)11)14)17)でメタアナリシスを行うことができた。また，手術時期に着目して，腹腔鏡手術が2008年以前と2009年以降
に行われた群においてサブグループ解析を行った。6ヶ月自己肝生存率は開腹手術と比べた腹腔鏡手術における全体のオッ

ズ比は0.67[95%CI 0.34，1.33](p=0.25)で同等であった。手術時期2008年以前ではオッズ比0.16[95%CI 0.03，0.70](p=0.02)
であるものの，2009年以降ではオッズ比 1.04[95%CI 0.45，2.38](p=0.93)にまで上昇した（図 4-14）。2年自己肝生存率

は，全体でオッズ比0.67[95%CI 0.35，1.28](p=0.23)で，2008年以前ではオッズ比0.21[95%CI 0.06，0.78](p=0.02)と低
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くなっていたが，2009年以降ではオッズ比1.15[95%CI 0.51，2.57](p=0.74)であった（図4-15）。 
Lishuang らのreview3)では，腹腔鏡手術のオッズ比が0.39であったが，Liらのメタ解析の出版時期に着目したサブグ

ループ解析では，2016年以前での腹腔鏡手術のオッズ比が0.61[95%CI 0.44，0.94]に対し，2016年以降では1.20[95%CI 
0.86，1.67] であった。また，Hinojosa-Gonzalezら6)の手術時期に着目したサブグループ解析では，2009年以前は腹腔鏡

のオッズ比が 0.35[95%CI 0.20，0.61](p=0.0002)だったのに対し，2010 年以降はオッズ比が 1.87[95%CI 1.18，
2.97](p=0.008）と経年的に腹腔鏡手術の成績向上が認められ，今回行ったメタアナリシスと同様であった。 
以上より，近年では腹腔鏡手術において6ヶ月および2年自己肝生存率に差がないことが示唆された。 

 

図4-14 腹腔鏡下葛西手術と開腹葛西手術の自己肝生存率（6ヶ月自己肝生存率） 

図4-15 腹腔鏡下葛西手術と開腹葛西手術の自己肝生存率（2年自己肝生存率） 
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［総生存率（益）］ 
 総生存率（肝移植後生存を含めた）についての記載は2編あり2)8)，そのうち国内多施設後方視的コホート研究において，

1年総生存率は腹腔鏡手術で21/21（100%），開腹手術で104/106（98.1%）で同等であった。Hussainら4)のreviewでは

腹腔鏡手術での 2年総生存率は 87%であった。以上から，総生存率については腹腔鏡手術と開腹手術で同等であることが

示唆された。 
 
［黄疸消失率（益）］ 
 黄疸消失率については，RCT1編1)，観察研究6編8)10)12)~15)からメタアナリシスを行った。腹腔鏡手術の全体オッズ比は，

0.99[95%CI 0.64，1.54](p=0.96)で開腹とほぼ同様であった。手術時期によるサブグループ解析では，2008年以前でオッズ

比が 0.32[95%CI 0.10，0.99](p=0.05)（腹腔鏡手術での黄疸消失率が低い）であったが，2009 年以降ではオッズ比

1.26[95%CI 0.77，2.07](p=0.36)と有意に上昇し(p=0.03)，開腹手術と同様の結果であることが示唆された（図 4-16）。
Hinojosa-Gonzalezら 6)の手術時期に着目したサブグループ解析では，2009年以前は開腹手術に対する腹腔鏡手術のオッ

ズ比が0.60 [95%CI 0.33，1.10](p=0.10)，2010年以降はオッズ比が1.22 [95%CI 0.88，1.68](p=0.23)で両群間に有意差を

認めなかった。以上より，近年では腹腔鏡手術において黄疸消失率に差がないことが示唆された。 
 

 

［肝移植への影響（益）］ 
 肝移植への影響については，観察研究3編があった 9)17)18)。肝移植手術時間については，2編で腹腔鏡手術後および開腹

手術後で有意差はなかった 9)18)。Shirotaらによると肝切除までの時間が腹腔鏡手術で有意に短かった 17)。出血量について

は両群において有意差はなかった17)18)。肝移植における合併症発生ついてメタアナリシスを行ったところ，腹腔鏡手術のオ

ッズ比は1.15[95%CI 0.13，10.54]（p=0.90）であり同等であった17)18)（図4-17）。以上より，肝移植への影響としては癒

着が少なく移植時肝切除時間を短くできる可能性があり，悪影響を及ぼすことはないことが示唆された。 

図4-16 腹腔鏡下葛西手術と開腹葛西手術による黄疸消失率 
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【害の評価】 
［術後の合併症（害）］  
 胆管炎を除く合併症については，RCT1編，国内多施設後方視的コホート研究1編，観察研究で１編認められ，発生率に

ついてメタアナリシスを行った1)2)14)。全体では，腹腔鏡手術のオッズ比1.27[95%CI 0.46，3.48](p=0.64)であり，手術時期

2008 年以前ではオッズ比 2.14[95%CI 0.17，26.33](p=0.55)に対して，2009 年以降ではオッズ比 1.13[95%CI 0.37，
3.47](p=0.83)であった(図 4-18)。2009 年以降での解析からは，腹腔鏡手術と開腹手術で同等であることが示唆された。 
Wongらにより，腹腔鏡手術9例中1例で初回手術1週後に小腸捻転が生じ大量小腸切除となった例が報告された7)。 

 

 
【益と害のバランス評価】 
 腹腔鏡下葛西手術は，自己肝生存率や総生存率，黄疸消失率などは近年では開腹手術と同等であり，癒着軽減や移植時肝

切除時間の短縮により肝移植へ良い効果をもたらす可能性があることが示唆されているが，今後の検討課題である。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
様々な疾患で腹腔鏡下手術が適応となっており，美容上（手術創）や術後疼痛の軽減などの観点から，胆道閉鎖症におい

ても腹腔鏡下手術に対する患者の希望は今後増加していくことが予想される。 

図4-17 肝移植時の合併症 

図4-18 腹腔鏡下葛西手術後およびと開腹葛西手術後の合併症(胆管炎を除く) 
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【資源利用と費用対効果】 
 乳幼児医療費助成制度や高額療養費制度，小児慢性特定疾病医療費助成制度などの利用により腹腔鏡下手術と開腹手術

の間で医療費の自己負担分に大きな違いは生じないと考えられる。今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担

（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 2010年以降の治療成績を比較すると，１年および2年自己肝生存率，総生存率，黄疸消失率，肝移植への影響に関して，

腹腔鏡手術と開腹手術で差は認められなかった。術後の合併症に関しても2009年以降のデータ解析では2群間に差は認め

られなかった。これらの解析結果は，RCT1編，国内多施設後方視的コホート研究1編はあるものの多くはエビデンスレベ

ルD（とても弱い）の単独施設の観察研究から得られたものである。腹腔鏡手術は開腹手術と治療成績は同等であること，

腹腔鏡手術が本邦では一般的には施行されていないことも鑑み，本ガイドラインでは腹腔鏡手術は『推奨なし』となった。

今後大規模なRCTによる解析が望ましい。 
 
【今後の研究】 
大規模RCTによる，黄疸消失率，自己肝生存率の比較が必要である。また，腹腔鏡手術の肝移植への影響をみるために

は，多施設共同研究などが必要であろう。 
 
文献 
１） Sun X，Diao M，Wu X，et al. A prospective study comparing laparoscopic and conventional Kasai portoenterostomy in children with 

biliary atresia. J Pediatr Surg. 2016;51(3):374-378. 
２） Murase N，Hinoki A，Shirota C，et al. Multicenter，retrospective，comparative study of laparoscopic and open Kasai portoenterostomy 
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３） Lishuang M，Zhen C，Guoliang Q，et al. Laparoscopic portoenterostomy versus open portoenterostomy for the treatment of biliary 

atresia: a systematic review and meta-analysis of comparative studies. Pediatr Surg Int. 2015;31(3):261-269. 
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subsequent liver transplantation in infants with biliary atresia. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2012;22(4):408-411. 
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１７） Shirota C，Murase N，Tanaka Y，et al. Laparoscopic Kasai portoenterostomy is advantageous over open Kasai portoenterostomy in 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症患者に対して以前から開腹で肝門部空腸吻合術が行われてきました。2002年に腹腔鏡での肝門部空腸吻合術

が初めて報告されてから20年が経過し，近年では腹腔鏡手術は，自分の肝臓で生活できる確率や，黄疸が消失する確率な

どは開腹手術と同じであることがわかってきました。腹腔内の癒着が少ないことから，肝移植の際に手術が行いやすい可能

性も示されています。しかし，現時点では腹腔鏡手術が限られた施設でしか行われていないこともあり，開腹手術より有用

だということは明らかにされていません。 
  



 
 

 
 
 
 

第 5 章 
合併症 
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総論 
 

はじめに 

 胆道閉鎖症術後遠隔期の主な合併症 (入院中の急性期合併症を除く)として胆管炎，胃食道静脈瘤，脾機能亢進症，肝肺症

候群，門脈肺高血圧症，肝内結石，肝胆道系悪性腫瘍（肝細胞がん，胆管がんなど），FNH，消化管出血(異所性静脈瘤，門

脈圧亢進症性胃症および腸症)，肝性脳症，病的骨折，術後ウイルス性肝炎，皮膚掻痒，栄養・代謝障害などがあげられる

1)~7)。 
 

１．胆管炎と肝内胆管拡張および肝内結石 

 胆管炎の発生頻度は40-90％程度の報告があり8)~16)，長期自己肝生存例では45-60％程度に胆管炎の既往があると報告さ

れている13)14)17)~19)。術後1-2年に発生頻度が高いとされ3)4)9)，術後早期の胆管炎により黄疸が再燃する危険性が高く，遠隔

期の胆管炎に対しては，特に肝内胆管拡張や肝内結石がなければ，抗菌薬治療への反応は良好とする報告がみられた3)4)20)~22)。

予防的抗菌薬投与の有用性の報告も散見される23)24)（CQ13）。 
 葛西手術後に胆汁のうっ滞から肝内胆管拡張をきたすことがあり，その頻度は3.1-36.4%との報告12)17)20)25)があった。胆

道閉鎖症のⅠ型，Ⅱ型でも見られ 3)4)，しばしば胆管炎を併発し，葛西手術後の自己肝の終末像として現れることもある。

繰り返す胆管炎から肝移植の適応とされることもある26)（予後CQ22参照）。胆管炎の制御のために拡張した肝内胆管の外

科的ドレナージが行われることもある（CQ15）。 胆汁のうっ滞から肝内結石が形成されることがあり，その頻度は 2.0-
23.8％とされる12)17)。肝移植時の摘出肝では53％に肝内結石を認めたとの報告27)もある。 
 

２．門脈圧亢進症 

 胆道閉鎖症術後に 24-96％8)14)17)の頻度で門脈圧亢進症を認め，食道静脈瘤はじめ門脈系の静脈瘤形成，脾機能亢進症や

肝肺症候群，門脈肺高血圧症などを呈することがある。 
食道静脈瘤の頻度は48-64％8)17)28)29) ，静脈瘤出血(消化管出血)の頻度は4.5-21.6％ 8)12)23)30)~35)と報告され，胆道閉鎖症術後

に中央値 5.5歳で最初の静脈瘤出血が見られたとする報告もある 36)。対処として予防的内視鏡治療，薬物療法(βブロッカ

ー)，シャント造設術(distal splenorenal shunt，transjugular intrahepatic portsystemic shunt :TIPS)，脾臓摘出術・血行

郭清術などの報告があり3)4)9)14)29)35)37)~41)，コントロール不良例には肝移植が選択される40)43)（予後CQ22参照）。 
 胆道閉鎖症全国登録（JBAR2021）によると脾機能亢進症の発生率は，1年目17.5%，5年目29.8％，10年目35.1％，

15年目31.6％，20年目29.5％，25年目29.6％であり，幼児期以降に顕在化することが多い15)。幼小児では脾臓摘出後の

重症感染症のリスクを考慮して部分的脾動脈塞栓術（Partial Splenic Emblization; PSE）が選択され44)~50)，重度の脾機能

亢進症の制御に早期のPSEが有効であったとの報告44)もある。 
 異所性静脈瘤は主に小腸に形成される静脈瘤で，下血で発見されることが多い。胃食道静脈瘤に対する積極的治療が行わ

れた後に，異所性静脈瘤が発生する場合がある。出血部位の同定のため，小腸カプセル内視鏡やバルーン内視鏡を行う。R‒
Y脚吻合部や肝門部空腸吻合部近傍などに形成されることが多い。造影CT，MR angiographyや血管造影が有効である。

治療は，オクトレオチドやプロプラノロールなどの薬物療法のほか，状況に応じて interventional radiology（IVR），側副
血行路結紮術，血行郭清術，シャント手術などが検討される51)。 
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 肝肺症候群の頻度は1.5-4.0％と報告3)4)11)48)~50)される。肝肺症候群は重症度によって肝移植後の経過に差があるとされ早

期診断が重要である 52)。スクリーニング検査としてもっとも簡便なものはパルスオキシメーターによる経皮的動脈血酸素

飽和濃度（SpO2）の測定と動脈血ガス検査である53)。その診断の感度，特異度ともに決して高いとはいえないが，非侵襲

性と簡便性において，まず推奨されるべき検査であると考えられる。コントラスト心臓超音波検査や99mTc‒MAAによる

肺血流シンチグラフィにより診断され3)4)，肝移植により改善が期待される3)4)。 
 門脈肺高血圧症は3.0-4.6％の頻度でみられ3)4)54)，呼吸困難感，心電図異常，心臓超音波検査などを機に発見されるが54)，

特徴的な症状や身体所見に乏しく，潜在的に進行する例があり注意を要する。身体所見としては三尖弁閉鎖不全に伴う心雑

音，右心不全に伴う浮腫や腹水などの症状も呈する 53)。心電図上の右心負荷に伴う右軸偏位，胸部X線上の肺動脈拡張な

どは肺高血圧症の存在を示唆する手がかりとなる。心臓超音波検査によりスクリーニング・フォローアップを行い，最も信

頼度の高い確定診断法は心臓カテーテル検査と考えられている 3)4)。予後不良であり，中等度以上の肺高血圧がある場合は

移植の適応から除外され保存的治療が行われる55)。 
 

３．腫瘍 

 線維化の進んだ肝組織より Focal Nodular Hyperplasia (FNH)のような良性病変や，時に肝細胞がんや胆管がんなどの

悪性腫瘍の発生をみる。FNHの頻度は3.8%との報告があり56)，他の良性腫瘍（腫瘤性病変）として再生結節，adenoma
の報告もある56)57)。 
肝細胞がんの頻度は0.5-1.3％とされ 8)56)58)，報告される発症年齢は0.7歳から成人期にまで及ぶ 8)56)。他に肝内胆管がん

の報告56)もある。 
 

４．その他 

 術後ウイルス性肝炎として輸血後肝炎の報告がみられる59)。また，胆うっ滞，高胆汁酸血症による皮膚掻痒も良くみられ

る。さらに肝線維化が進行して非代償性肝硬変になれば肝性脳症がみられる。 
胆汁分泌不全により脂肪ならびに脂溶性ビタミンの吸収障害が起こり，ビタミン D欠乏から病的骨折を起こすこともあ

る。骨病変（骨塩量減少，骨折など）の頻度は73.8％とする報告60)もある。 
門脈圧亢進症あるいは低蛋白血症などの結果として腹水が貯留する。特発性細菌性腹膜炎は，消化管穿孔あるいは他の腹

腔内臓器の感染を伴わない腹水の細菌性感染であり，報告例は多くないが死亡率が高い61)。 
12歳以上の胆道閉鎖症術後女児において，無月経（原発性，二次性）が42.8%，でみられ，ほぼ正常とされたのは21.4%

に留まるとされる62)63)。 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症術後の合併症として胆管炎，胃食道静脈瘤，脾機能亢進症，肝肺症候群，門脈肺高血圧症，肝内結石，肝胆道

系悪性腫瘍（肝細胞がん，胆管がんなど），FNH，消化管出血(異所性静脈瘤，門脈圧亢進症性胃症および腸症)，肝性脳症，

病的骨折，術後ウイルス性肝炎，皮膚掻痒，栄養・代謝障害などが知られています。 
 長期間生存されている方の45-60％程度に胆管炎を合併するとされ，特に術後1-2年に胆管炎を発生する頻度が高いこと

が知られています。術後早期の胆管炎により黄疸が再燃する危険性が高いとされており，胆管炎を予防するために抗菌薬を

投与することが有用であるとの報告もあります。 
 胆道閉鎖症術後に胆汁のうっ滞から肝臓の中の胆管の拡張をきたすことがあり，しばしば胆管炎や肝内結石を合併し，肝
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移植の適応とされることもあります。そのような場合に拡張した胆管の手術的に胆汁の逃げ道を作る処置（ドレナージ）を

行う場合があります。 
 胆道閉鎖症術後には門脈圧亢進症に伴う様々な症状（食道やその他の静脈瘤の形成，脾機能亢進症による血球減少や出血

傾向，二次性肺血管異常（肝肺症候群や門脈肺高血圧症など）を認めることがあります。静脈瘤出血への対処として予防的

内視鏡治療，薬物療法，シャント造設術，脾臓摘出術・血行郭清術などが行われており，治療によるコントロールが難しい

場合は，肝移植が選択されることがあります。脾機能亢進症に対しては脾臓摘出術，部分的脾動脈塞栓術が行われることが

あります。 
 胆道閉鎖症術後は良性腫瘍にくわえ，時に肝細胞がんや胆管がんなどの悪性腫瘍を発生することが報告されています。 
 その他，術後のウイルス性肝炎や，皮膚のかゆみ，脂溶性ビタミンの吸収障害からの病的骨折，女の子の無月経（生理が

こない）などが知られています。 
さまざまな合併症に対して患者さんの状態に応じた適切な治療を行うことが必要です。 
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クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨 

 

CQ13 胆管炎に対する抗菌薬の予防投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症手術後に予防的抗菌薬投与を行うことを提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率95％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症手術の周術期管理終了後に発生する胆管炎は，入院加療を要することが多く患者本人および家族のQOLを低

下させるのみならず，肝機能の悪化を招き自己肝生存率の低下を招き患者の予後も悪化させる。そのため，胆管炎の予防法

の確立は重要な臨床課題である。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して5つのアウトカムを設定し，PubMedで 14件，医中誌で13件の計27件の文献を抽出した。この文

献を一次スクリーニングし，12件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に3件が抽出された。そのうち2件
のRCTと，1件の観察研究を認めた。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 抗菌薬非投与群を含む報告は少なく，Buら 1)の報告のみが抗菌薬非投与群を含んでいた。Buらは術後 3年間抗菌薬予
防投与を行い，非投与群と比較を行っている。自己肝生存率はKaplan-Meier法で示され，有意に抗菌薬投与群が良好だっ

た。しかし，抗菌薬非投与群がランダムに振り分けられているとの明確な記載がなく，解釈には注意が必要である。Chen
ら 2)は術後7日間の短期的予防抗菌薬投与群と術後14日間の長期的予防抗菌薬投与群とで比較を行い，自己肝生存率に差

は認めなかった。Pangら 3)は観察研究で周術期に投与する抗菌薬のプロトコールを広域な抗菌薬へ変更し，自己肝生存率

は有意に良好となっていた。抗菌薬の投与期間や種類についての解釈は慎重になるべきであるが，非投与群と比較すると，

良好な自己肝生存率が得られていた。 
 
［胆管炎発症率（益）］ 
 Buら 1)は抗菌薬投与群と非投与群を比較しているが，一部の抗菌薬にのみ胆管炎発症率に有意差が示された。しかし，

抗菌薬非投与群がランダムに振り分けられているとの明確な記載がなく，解釈には注意が必要である。Chenら2)は抗菌薬

投与期間で比較を行っているが，胆管炎発症率に有意差は認めなかった。Pangら 4)は広域な抗菌薬投与群で，有意に胆管

炎発症率が低下することを示していた。実際に，抗菌薬投与は多くの施設で施行されており，抗菌薬投与により胆管炎発症

を予防する可能性が高い。しかし，胆管炎発症予防において抗菌薬の投与期間や種類を推奨するエビデンスは得られなかっ

た。 
 
【害の評価】 
［多剤耐性菌の発生（害）］  
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［抗菌薬の副作用（害）］ 
 多剤耐性菌の発生ならびに抗菌薬の副作用などの因果関係の明らかな害に関する報告は認めなかった。 
 
［経済的負担（費用対効果）（害）］ 
 経済的負担（費用対効果）に関する報告は認めなかった。 
 
【益と害のバランス評価】 
 RCTおよび観察研究で有意な益の報告が見られる。しかし，因果関係の明らかな害に関する報告は認めなかった。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 Individual perspectiveの観点から自己負担はほとんどなく，自己肝生存の延長や胆管炎発症率減少の可能性を重視した 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 RCT および観察研究で胆管炎発症率や自己肝生存率に関して有意な益の報告が見られ，因果関係の明らかな害に関する

報告は認めなかったことから胆道閉鎖症手術後に予防的抗菌薬投与を行うことを提案するにいたった。 
 
【今後の研究】 
予防的抗菌剤の有用性について，今後，前向きあるいは後ろ向きの大きな規模の臨床研究が期待される。 

 
文献 
１） Bu LN，Chen HL，Chang CJ，et al. Prophylactic oral antibiotics in prevention of recurrent cholangitis after the Kasai portoenterostomy. 

J Pediatr Surg. 2003;38(4):590-593. 
２） Chen G，Liu J，Huang Y，et al. Preventive effect of prophylactic intravenous antibiotics against cholangitis in biliary atresia: a randomized 

controlled trial. Pediatr Surg Int. 2021;37(8):1089-1097. 
３） Pang WB，Zhang TC，Chen YJ，et al. Ten-Year Experience in the Prevention of Post-Kasai Cholangitis. Surg Infect (Larchmt). 

2019;20(3):231-235. 
 

【一般向けサマリー】 

胆道閉鎖症手術術後の急性期を過ぎてから見られる胆管炎は，入院加療を要することが多く患者本人および家族のQOL
を低下させるのみならず，肝機能の悪化を招き自己肝生存率の低下を招き患者の予後も悪化させます。そのため胆管炎の予

防法の確立は重要な臨床課題です。 
今回は最終的に 3 篇の論文がこの臨床課題に関連する論文として検討されました。このうち１篇では術後の予防的抗菌

薬を長期に投与しても効果は短期投与と変わらないとされていましたが，この臨床課題とはやや研究の趣旨が異なってい

ました。もう１篇の観察研究では，手術後の抗菌薬投与は有効と報告されていました。一方で，多剤耐性菌の発生や抗菌薬

の副作用など，抗菌薬の使用と因果関係の明らかな有害事象に関する報告は見られませんでした。 
これより有効性と有害事象のバランスを考え,『胆道閉鎖症手術後に予防的抗菌薬投与を行うこと』を提案することとし

ました。しかしながら推奨の根拠は弱いとしています。 
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CQ14 術後晩期の胆管炎に抗菌薬治療に加えて利胆療法，禁食管理の併施は有用か？ 

推奨：術後晩期の胆管炎に対して，症状に応じてステロイド，その他の利胆剤の使用を提案するが，禁

食管理は行わないことを提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率80％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
胆道閉鎖症術後の胆管炎は，遠隔期においても，QOLや予後に直接・間接的に多大な影響を及ぼす重要な合併症である。

胆管炎治療の主体は抗菌薬投与であるが，多くの補助療法が経験的に併用されており，有効性のある補助療法の確立は重要

と考えられる。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して4つのアウトカムを設定し，PubMedで23件，医中誌で4件,ハンドサーチで100件の計127件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，100件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に5件が抽出

された。しかし，本症術後の胆管炎に対する抗菌薬療法以外の補助療法の文献は少なく，また，メタアナリシスが可能な文

献は存在しなかった。補助療法に関して，CQ設定時に設定したO1，O2，O3，O4について比較検討された介入研究は認

めなかったが，数本の観察研究が存在した。一方，成人対象ではあるが，「急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン2018 Tokyo 
Guidelines 2018（TG18）」が見出された。 
 
【益の評価】 
［解熱率（2週間以内）（益）］ 
 Steven ら 1)は解熱率に関する具体的な言及はないものの，抗菌薬に治療抵抗性の胆管炎に対してステロイドパルス療法

を行い胆管炎エピソード57回中34（60％）に効果を認め，10（17％）に効果がなかったと報告している。Li Dら2)は本

症術後の難治性胆管炎（intractable cholangitis，IC）に対して補助療法としての静注用免疫グロブリン製剤（intravenous 
immunoglobulin，IVIG）の効果を検討している。29例のIC症例中でIVIGを併用した16例では非併用群と比較し，発

熱期間が有意に短かった（p=0.011）と報告している。しかし，いずれも2週間以内と期間を指定した解熱率ではなかった。 
 
［黄疸消失率（1ヶ月以内）（益）］ 
 Qiu JLら3)は本症術後のウルソデオキシコール酸（UDCA）とグルココルチコイド（GC）の効果についてメタアナリシ

スを行い，UDCA＋GC群で有意に黄疸消失率が高い（オッズ比2.41; 95% CI 1.44-4.04; p=.0008）ものの，胆管炎発症率

に有意差は認めなかった（オッズ比0.87; 95% CI 0.43-1.74; p=.69）と報告しており，それぞれの療法の直接的効果は不明

で1か月以内と期間を限定した黄疸消失率ではないが，有効性の可能性が考えられた。 
 
［自己肝生存率（益）］ 
 Li D ら 2)は本症術後の難治性胆管炎に対して補助療法としての静注用免疫グロブリン製剤の効果を検討し自己肝生存率

について有意差は認めなかった。 
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【害の評価】 
［補助治療の合併症（害）］  
 Karrer FMら 4)は本症術後の難治性胆管炎または胆汁分泌が低下した 16 例におけるγグロブリン製剤とステロイドパ

ルスの併用療法を報告し，併用例で副作用は認めなかったと報告している。それ以外の療法に関する報告は認めなかった。 
 
【益と害のバランス評価】 
ステロイドや利胆剤の効果に関する報告は見られるが小さなシリーズの後ろ向き研究の結果に過ぎず，またガンマグロ

ブリン製剤の有用性に関しても小さなシリーズで発熱期間，入院期間の短縮と再発までの期間の有意な延長を報告してい

るのみであった。一方でこれらによる有害事象の報告がないことを勘案すると，症例によってはこれらの治療を行うことを

考慮することは妥当であると思われる。禁食管理に関しては，TG185)に「緊急ドレナージ術に即応できるように絶食を原則

とする」との記載はあるものの，有用性の報告がなく，禁食管理を要する外科的介入も低いこと，一般的に禁食による栄養

状態，免疫状態の低下が危惧されることを勘案し，行わないことを提案した。 
  
【患者・市民の価値観・希望】 
 胆道閉鎖症術後遠隔期における胆管炎は長期の入院加療が必要となり，また肝移植に陥る危険性もあり，患者（家族）の

経済的負担・QOLに大きな影響を与えると考えられる。補助療法による入院期間短縮などの経費軽減や予後改善は患者・

市民の立場としては望まれるものの，その効果に関しては不明確と考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 補助療法の益と害を比較した結果，ステロイドおよびその他の利胆剤については，解熱に関する有用性の報告と黄疸消失

率，自己肝生存率の改善の可能性の指摘がみられたが，ステロイドや利胆剤の効果に関する報告は小さなシリーズの後ろ向

き研究の結果に過ぎない。またガンマグロブリン製剤の有用性に関しても小さなシリーズで発熱期間，入院期間，再発まで

の期間の有意な短縮を報告しているのみである。一方，有害事象の報告はほとんどなく，ステロイドパルス療法における有

害事象の記述のみであった。 
益に関する報告もエビデンス総体のエビデンスの強さは極めて弱いことから，患者・家族の個人的な視点を重視し，推奨

文ではステロイドおよびその他の利胆療法を行うことを提案することとした。ただし効果のエビデンスの見られない禁食

管理については行わないことを提案することとした。 
 また，エビデンス総体のエビデンスの強さは効果の推定値がほとんど確信できないD(とても弱い）と判断した。 
 
【今後の研究】 
 各種補助療法に対して，前向きな比較研究も必要と考えられた。 
 
文献 
１） Rothenberg S S，Schroter G P，Karrer F M，et al. Cholangitis after the Kasai operation for biliary atresia. J Pediatr Surg. 1989;24(8):729-

732. 
２） Li D，Wang P，He Y，et al. Intravenous immunoglobulin for the treatment of intractable cholangitis after Kasai portoenterostomy in 

biliary atresia patients. Pediatr Surg Int. 2018;34(4):399-404. 
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３） Qiu JL，Shao MY，Xie WF，et al. Effect of combined ursodeoxycholic acid and glucocorticoid on the outcome of Kasai procedure: A 
systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018;97(35):e12005. 

４） Karrer FM，Lilly JR. Corticosteroid therapy in biliary atresia. J Pediatr Surg. 1985;20(6):693-695 
５） Gomi H，Solomkin JS，Schlossberg D，et al. Tokyo Guidelines 2018: antimicrobial therapy for acute cholangitis and cholecystitis. J 

Hepatobiliary Pancreat Sci. 2018;25(1):3-16. 
 

【一般向けサマリー】 

胆道閉鎖症（以下，本症）の胆管炎は，術後遠隔期においても，経過によっては，肝移植を必要な状態に陥る危険性のあ

る重大な合併症で，抗菌薬投与のほかステロイドや他の薬剤による胆汁分泌の促進や，腸管内細菌が肝門部に流れないよう

に食事を止めて腸管を安静にするなど色々な治療が提案されています。 
今回，抗菌薬投与以外の補助療法について有効性の科学的な検討を行いました。 
本症術後の胆管炎に対する抗菌薬療法以外の補助療法の文献は少なく，特に複数の論文を集計して統計的な解析するこ

とはできませんでした。 
ステロイドおよびその他の利胆剤（胆汁排泄を促進する薬剤）については，解熱に関する有用性の報告と黄疸消失率，自

己肝生存率の改善の可能性の指摘がみられました。一方，有害事象の報告はほとんどなく，ステロイドパルス療法における

有害事象の記述のみでした。 
禁食管理の有効性を報告した論文は見られませんでした。 
これより術後晩期の胆管炎に対してステロイドや利胆剤，ガンマグロブリン製剤の使用を考慮することは提案するが，禁

食管理は行わないことを提案することとしました。 
ただし推奨の根拠は非常に弱いと考えました。 

 

CQ15 胆道閉鎖症術後症例における肝内胆管拡張あるいは肝内嚢胞に対してドレナー

ジ治療は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後症例における肝内胆管拡張あるいは肝内嚢胞に対してドレナージ治療を行うこと

を提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率88％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症術後症例の中には，肝内胆管拡張や肝内嚢胞を伴うことがあり，これらは胆管炎の原因となり得る。しかし，

ドレナージに関するエビデンスは不明である。また，ドレナージ方法として，経皮経肝胆管ドレナージ（percutaneous 
transhepatic cholangio drainage: PTCD）や拡張胆管空腸吻合術が想定されるが，有用なドレナージ方法についても不明

である。そのため，治療法の確立は重要な臨床課題である。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して5つのアウトカムを設定し，PubMedで31件，医中誌で17件の文献を抽出した。この文献を一次ス

クリーニングおよび二次スクリーニングし，最終的に5件 1)が抽出された。そのうちRCT は認めず，3件の観察研究と2
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件のcase seriesを認めた。 
 
【益の評価】 
［解熱率（2週間以内）（益）］ 
 今回，検索した文献では解熱率に関して検討された文献は認めなかった。 
 
［黄疸消失率（1ヶ月以内）（益）］ 
 今回，検索した文献では黄疸消失率ではなく，胆管炎発症率として検討されていた。有症状例においてGinströmら1)は

胆管炎発症頻度を比較し，拡張胆管空腸吻合術によるドレナージ施行後，有意に胆管炎発症率が低下していた(p=0.028)と
報告している。また，Watanabeら 2)はPTCDを行った6例のうち2例に胆管炎の軽減が得られたと報告している。しか

し，全例に胆管炎を理由としてPTCDを施行しておらず，解釈には注意が必要と考えられ，PTCDを推奨するデータとし

て解釈することは困難であった。 
 
［自己肝生存率（益）］ 
 3件の観察研究について，Ginströmら 1)は8例，Watanabeら 2)は6例，Takahashiら 3)は3例のドレナージを行って

いた。ドレナージ後，十分な観察期間が取れず，自己肝生存率は記載されていなかった。それぞれの研究における症例の詳

細を検討したが，いずれも観察研究とはいえ，統計学的解析は困難であり，case seriesに近いデータとなっていた。ドレナ

ージが推奨されると解釈できる研究は認めず，PTCDについては，自己肝生存へ寄与していると解釈できなかった。 
 
【害の評価】 
［ドレナージ処置の合併症（害）］  
 今回，検索した文献ではドレナージ処置の合併症の報告は認めなかった。 
 
［肝移植手術の合併症（害）］  
 今回，検索した文献では検討されていなかった。 
 
【益と害のバランス評価】 
 エビデンス総体のエビデンスの強さは効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない D(とても弱い）と

判断した。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 統計学的に有意なエビデンスはないが，観察研究で胆管炎発生率の低下の報告があり，患者の立場で益が期待できるもの

と考えた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
ドレナージ処置により胆管炎の軽減と胆管炎発症率の低下を報告した文献は散見され，胆管炎の制御に関する有効性の
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可能性が指摘された。他の益に関するアウトカム改善のエビデンスは見られなかった。一方でドレナージ処置による合併症

や移植手術への悪い影響の報告も見られなかった。これより，極めて微妙なバランスではあるが，益が害を上回ると判断し

た。 
益と外のわずかなバランスおよび患者・市民の価値観を勘案して，ドレナージ治療を提案することとした。一方でエビデ

ンス総体のエビデンスの強さは効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できないD(とても弱い）と判断した。 
 
【今後の研究】 
 非侵襲的評価法に対して，前向きな比較研究も必要と考えられた。 
 
文献 
１） Ginström DA，Hukkinen M，Kivisaari R，et al. Biliary Atresia-associated Cholangitis: The Central Role and Effective Management of 

Bile Lakes. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019;68(4):488-494. 
２） Watanabe M，Hori T，Kaneko M，et al. Intrahepatic biliary cysts in children with biliary atresia who have had a Kasai operation. J 

Pediatr Surg. 2007;42(7):1185-1189. 
３） Takahashi A，Tsuchida Y，Suzuki N，et al. Intrahepatic biliary cysts in biliary atresia in the era of liver transplantation. J Pediatr 

Gastroenterol Nutr. 2003;36(5):608-612. 
４） Leuchtmann PL，Trerotola SO. Percutaneous biloma drainage and biliary decompression in a successful reduced-liver transplant. J Vasc 

Interv Radiol. 1999;10(4):483-486. 
５） Nakama T，Kitamura T，Matsui A，et al. Ultrasonographic findings and management of intrahepatic biliary tract abnormalities after 

portoenterostomy. J Pediatr Surg. 1991;26(1):32-36. 
 
【一般向けサマリー】 
 胆道閉鎖症術後症例の中には，肝内胆管拡張や肝内嚢胞を伴うことがあります，これらは胆管炎の原因となり得ます。拡

張した胆管内容をドレナージする方法として，体外から肝臓を穿刺する経皮経肝胆道ドレナージや手術により拡張胆管（肝

内嚢胞）と空腸を吻合する方法などが想定されます。ドレナージが必要か，将来的な肝移植時に悪い影響が出ないようにで

きるだけ行うべきでないのかは重要な臨床課題です。 
一次スクリーニングで検索された31件の文献のうち，最終的に3件の観察研究と2件の症例報告について検討されまし

た。 
拡張胆管をドレナージすることにより自己肝生存率や総生存率を統計学的に有意に改善したとする有意なエビデンスは

認めませんでした。しかし，観察研究で胆管炎発生率を低下させたとする報告がありました。その一方でドレナージにより

肝移植の際に有害事象が見られたり，ドレナージ治療自身の合併症の報告は見られませんでした。これより患者の立場から

は益が期待できるものと考え，胆道閉鎖症術後症例における肝内胆管拡張あるいは肝内嚢胞に対して，ドレナージ治療を行

うことを提案することとしました。 
 

CQ16 胆道閉鎖症術後では乳幼児期から胃食道静脈瘤のチェックは有用か？ 

推奨：胃食道静脈瘤に関して，病態に応じて適切な方法によりチェックすることを提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率85％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症術後の胃食道静脈瘤は，消化管出血をきたすこともあり，患者（家族）に直接的な恐怖感を与えQOLや予後
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に直接・間接的に多大な影響を及ぼす重要な合併症である。そのため，胃食道静脈瘤に対するより効率的な評価法の確立が

重要と考えられる。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して5つのアウトカムを設定し，PubMedで25件，医中誌で17件，ハンドサーチで10件の計52件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし， 27件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に4件が抽出

された。 
サンプルサイズと乳幼児期の評価が含まれているもの，アウトカムとして消化管出血の予防効果・胃食道静脈瘤の非侵襲

的検出法・生存率・合併症を論ずる4論文を採用した。 
 
【益の評価】 
［総生存率（3年以上）（益）］ 
 Ducheら1)の研究では，胃食道静脈瘤の消化管出血に対して一次予防を行なった群と出血後のニ次予防を行なった群に，

自己肝生存率，総生存率の差は認めなかったと報告している。唯一の介入研究であるErnestら2)の研究では，RCTによっ

て内視鏡的治療をおこなった群（50名）と治療を行わなかった群（50名）の比較で，胆道閉鎖症以外の患者が含まれては

いるものの，総生存率の差は認められなかったと報告している。 
 
［上部消化管出血予防（益）］ 
 Duche ら1)の研究では，胃食道静脈瘤の消化管出血に対して一次予防をおこなった群に，またErnestら2)の研究では内

視鏡的治療を行なった群に，出血予防効果が報告されている。 
 
【害の評価】 
［内視鏡の合併症（害）］  
［麻酔の合併症（害）］  
 Duche ら1)の研究では，治療関連の合併症に関しては重篤なものは認めなかったと報告している。 
 
［費用対効果（経済的負担）（害）］  
 Isted ら3)の研究およびChiouら4)の研究において，静脈瘤のスクリーニング目的の内視鏡は，より低侵襲な画像や採血

検査で代替が可能であるというデータが報告されている。 
以上より，胆道閉鎖症術後の乳幼児期における胃食道静脈瘤に対する内視鏡検査と治療は，静脈瘤出血を予防する意味合

いはあるが，自己肝生存を延長するというデータはなく，肝臓移植が一般的となった現状では，肝臓移植までのつなぎの治

療という位置づけと考えられた。 
 
【益と害のバランス評価】 
 乳幼児期からの内視鏡的胃食道静脈瘤評価が自己肝生存率や総生存率を改善したとする報告は見られず，一方でより低

侵襲の画像検査や血液検査により胃食道静脈瘤の存在をスクリーニングすることが可能であるとする報告が散見されてい

る。胆道閉鎖症術後の小児における直接性の高い予防的胃食道静脈瘤治療の有用性の報告は見られないが，成人領域では胃

食道静脈瘤の一次予防の有用性が報告されており，Earnestら2)の報告でも内視鏡治療の予防効果が述べられている。今回

の検討からは，乳幼児期から胃食道静脈瘤をチェックすることについて益と害のバランスに優劣はつけられなかった。 



胆道閉鎖症診療ガイドライン 

 113 

【患者・市民の価値観・希望】 
 胆道閉鎖症術後の胃食道静脈瘤出血は，患者（家族）に直接的な恐怖感を与えQOLに大きな影響を与え，患者の安全か

らも医療経済面からも容認すべきものとは言い難く，患者・市民の立場からは胃食道静脈瘤に対する適切なチェックと治療

が望まれると考えられた。一方で，小児内視鏡のリスクの問題は無視できるものではなく，胆道閉鎖症術後の乳幼児に対す

る効果的な胃食道静脈瘤の評価法や治療法の確立は重要なテーマと考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 小児，成人を問わず胃食道静脈瘤からの出血は一般的に患者の安全からも医療経済面からも容認すべきものとは考えら

れない。成人領域での食道静脈瘤に対しては一次予防を行うことで，静脈瘤からの出血を効果的に予防し，死亡率を減少さ

せるということが報告されているが，小児内視鏡のリスクに関しては確立された問題であり，胆道閉鎖症術後の乳幼児に対

する効果的な胃食道静脈瘤の評価法も含めて検討された。 
一次スクリーニングで検索された52件の文献のうち，27件に対して二次スクリーニングとしての評価が行われ，最終的

に4件がレビューの対象となった。 
その結果では，胆道閉鎖症術後の乳幼児期における食道静脈瘤に対する内視鏡検査と治療は，静脈瘤出血を予防する意味

合いはあるが，自己肝生存を延長するというデータはなく，現状では，肝臓移植までのつなぎの治療という位置づけであっ

た。移植待機中に内視鏡治療を行うことは出血を予防することに寄与する。一方で，静脈瘤のスクリーニング目的の内視鏡

は，より低侵襲な画像検査や採血検査で代替が可能であるというデータが複数報告されており，低侵襲な検査で患者を層別

化することが推奨されていた。これより，病態により非侵襲的評価法を含めて，適切な方法による胃食道静脈瘤の評価を行

うことを提案した。それにより出血の危険のある胃食道静脈瘤が疑われた場合に内視鏡的評価・治療も選択肢になる。 
 最終的な生存率改善の報告はなく，食道静脈瘤評価の推奨に対するエビデンス総体のエビデンスの強さは D（とても弱

い）とされた。 
 
【今後の研究】 
 低侵襲な画像検査や採血検査による胃食道静脈瘤スクリーニングに関する感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率を明ら

かにすべく，前向きな比較研究も必要と考えられた。 
 
文献 
１） Duché M，Ducot B，Ackermann O，et al. Experience with endoscopic management of high-risk gastroesophageal varices，with and 

without bleeding，in children with biliary atresia. Gastroenterology. 2013;145(4):801-807. 
２） Gonçalves ME，Cardoso SR，Maksoud JG. Prophylactic sclerotherapy in children with esophageal varices: long-term results of a 

controlled prospective randomized trial. Pediatr Surg. 2000;35(3):401-405.  
３） Isted A，Grammatikopoulos T，Davenport M. Prediction of esophageal varices in biliary atresia: Derivation of the “varices prediction 

rule”，a novel noninvasive predictor. J Pediatr Surg. 2015;50(10):1734-1738. 
４） Chiou FK，Ong C，Low Y，et al. Non-Invasive Predictors for the First Variceal Hemorrhage in Children With Biliary Atresia After Kasai 

Portoenterostomy. J Clin Exp Hepatol. 2019;9(5):581-587. 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症術後の胃食道静脈瘤出血は，適切な治療が行われなければ死に至り，安全面からも医療経済面からも看過でき

ません。成人では内視鏡検査による評価と予防的治療が一般的ですが，小児内視鏡のリスクは否定できず，頻繁な検査を行

うことにも問題があります。より侵襲の少ない採血検査などの有効性も含めて，乳幼児期の食道静脈瘤の評価について検討

されました。 
検討された論文では，肝移植が普及した現在，葛西手術後の食道静脈瘤の治療は移植までの橋渡し的な治療と位置付けら

れています。乳幼児期からの内視鏡的胃食道静脈瘤評価が自己肝生存率や総生存率を改善したとする報告は見られません。

また，採血検査や画像検査により胃食道静脈瘤があるかどうかスクリーニングすることが可能であるとする報告が散見さ

れました。 
以上から，その時の病態に応じて，画像検査や採血検査など侵襲の低い方法も含めて適切な方法を選択して，胃食道静脈

瘤の有無を評価することを提案します。それにより出血の危険のある胃食道静脈瘤が疑われた場合に内視鏡的評価・治療を

行うことも選択肢になります。 
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第 6 章 
予後  
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総論 

 
 胆道閉鎖症では，出生後早期に何らかの手術的治療（一般的には葛西手術，限られた症例では一次肝移植）を受けなけれ

ば長期生存は不可能である。したがって，胆道閉鎖症の予後は，通常葛西手術後の予後として自己肝での生存が可能である

かどうかという視点で判断されることが多い。また葛西手術後の経過のなかで，成長障害の有無や合併症・併存症の有無お

よび妊娠出産など生存に伴う生活の質の問題，さらには，肝移植の後の生存の有無および生活の質の問題を視点とすること

も考えうる。 
胆道閉鎖症全国登録（JBAR2021）1)による 3,777 例の胆道閉鎖症患児の 10 年全生存率は 88.7%，同自己肝生存率は

51.2%で，その差が肝移植による生存率の下支えということになる。日本肝移植学会の2020年末までの集計 2)では，胆道

閉鎖症に対して2,514 例（脳死肝移植40 例，生体肝移植2,474 例）の肝移植が行われており，移植後累積生存率は10年
で脳死肝移植89.5%，生体肝移植88.6%であり，概ね胆道閉鎖症全体と異ならない数字である。本ガイドラインでは，自己

肝での生存の問題を予後の主たる視点として記載することになるが，肝移植が胆道閉鎖症患者の生存率向上に果たしてい

る意義は上記の如く大きい。したがって，他の治療法との優劣を検討する場合には，肝移植を対極において，生活の質への

影響も含めた生命予後の視点から診療上の指針を検討した部分も含まれる。 
胆道閉鎖症で良好な予後を得ること，すなわち，合併症なく健常な生活を送ることを最善とした場合それに至るいくつか

のステップがある。1つは，早期の診断（第３章「診断」）と治療（第4章「治療」）およびその後の合併症に対する適切な

対応（第５章「合併症」）である。次に術後状態の必要十分な評価及び合併症の管理を行い，生命を確保しつつできるだけ

通常の生活を維持すること，さらに，適切な時期や状態で肝移植に移行してより良好な生活の質を維持しつつ生命を保つこ

と，の３点に集約される。予後でのCQは，第１版胆道閉鎖症診療ガイドラインと同様に，上記後半２点を目標とした場合

の診療上のガイドラインを得るために設定された。 
第１版胆道閉鎖症診療ガイドラインでは，肝移植に移行する適切な時期の診療上の指針を得るために『葛西手術後の肝移

植はどの時期に行うことが推奨されるか（早期の移植は推奨されるか）？』というCQが設定されたが，『肝移植に適した

年齢を明確に推奨できる根拠はない』という推奨となった。このことは葛西手術後の病態が非常に複雑で多様性に富むこと

と，後述のように胆道閉鎖症では肝不全以外の病態でも肝移植の適応となりうること（「胆道閉鎖症に対する一般的な肝移

植の適応について」参照）が要因と考えられる。そこで，今回はCQ22 難治性の胆管炎，治療抵抗性の門脈圧亢進症によ

る病態に肝移植は有用か？ を設定した。また，一次肝移植については，第１版胆道閉鎖症診療ガイドラインでは，『PELD 
score 10点以上の胆道閉鎖症に対して一次肝移植は有用か？』というCQが設定されたが，『推奨を提示すべきではない』

という推奨となった。一次肝移植が考慮される病態は，一般に診断が遅れ非代償期肝硬変の病態が進んだ患者であると考え

られるので，今回はCQ 23 初診時病態の進んだ胆道閉鎖症患者に一次肝移植は有用か？ を設定した。 
その他の CQ はおおむね第１版胆道閉鎖症診療ガイドラインに沿って設定したが，第１版胆道閉鎖症診療ガイドライン

で設定した『定期的な画像検査は有用か？』というCQは，自己肝での長期生存症例が増加し悪性腫瘍の発症の報告が散見

されるようになったこともあり，CQ19 肝腫瘍のスクリーニング検査は有用か？ とし，定期的な画像検査の有用性は総論

で記載することとした。 
 

１． 胆道閉鎖症に対する一般的な肝移植の適応について 

胆道閉鎖症は多くの場合，肝臓の異常のみにとどまる限局的な疾患であり，臓器置換，すなわち肝移植は根治的治療とし

て絶対的意義がある。しかし，胆道閉鎖症に対する肝移植後１年の累積患者生存率は脳死肝移植で89.9%，生体肝移植でも
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92.7％３）と，10人に1人はなくなる治療であること，移植後免疫抑制薬を原則として一生継続する必要があること，わが

国では生体肝移植が依然として中心で，ドナーの在否の問題が小さくないことなど，移植をユニバーサルな一義的治療とし

てとらえることは妥当ではないと考えられる。一方，救命目的であれば勿論であるが，長期間の肝障害をもちながらの自己

肝生存が与える成長期の小児に対する非可逆的なQOLの悪影響も，心身ともに無視しえないものがあり，いかに適切なタ

イミングで移植にかじを切るかという課題は，胆道閉鎖症全体の治療戦略のなかで大きな課題であり無視できない。また，

現在小児肝移植の対象となる疾患の約 70％が胆道閉鎖症であり，その主たる治療となる葛西手術と肝移植は相補的に機能

していく必要があり移植適応の判断は非常に重要である。 
肝移植の絶対的適応は非可逆的肝不全であるが，その症状や所見に幅があるのが現実で，個々の患者での適切な時期の決

定に苦慮することが少なくない。実際の肝移植適応に関しては，移植医と小児科医，小児外科医の間で一定のコンセンサス

を得られていない。肝門部空腸吻合術後の減黄不良例に対して，再採掘手術を繰り返し行うことにより減黄が得られる例が

ある一方（治療 CQ11 参照），複数回の採掘手術を施行された例や治療歴の長い学童や成人例では，移植手術や周術期管

理が困難となる現状もある。 
現在のところ細胞生物学的に肝細胞の障害程度を正確に反映する指標はなく，蛋白合成能やビリルビン値，凝固能などで

代用（pediatric end-stage liver disease：PELDスコア，model for end-stage liver disease：MELDスコア）することに

より予備能を把握している。肝不全症例のようにPELD スコアやMELD スコアが進行性に高値になる症例においては，

有用な指標になるが，PELDスコアやMELDスコアが低値を示す非肝不全症例においては，正確な肝予備能の指標として

は不十分である。また，成人期まで肝機能良好で自己肝を温存できていたにも関わらず，胆管炎や妊娠・出産を契機に突然，

肝不全にまで進行し，肝移植を余儀なくされる症例を経験するが，その場合もPELD スコアやMELD スコアは参考にな

らないことが多い。したがって，非肝不全症例に対する自己肝の予備能の評価が正確にできない現状であるが，PELD ス

コアやMELDスコアが低値であっても難治性胆管炎，消化管出血などの門脈圧亢進症（CQ22 参照），致死的となる肺血

管合併症，成長障害（CQ17 参照）などによるQOL（quality of life）の低下を認める場合，相対的肝移植適応と判断され

ることがある。脳死肝移植適応基準としても肝不全（Child-Pugh分類C（10以上））以外の症例であっても，内科的治療

に不応な胆道感染（過去 3 ヵ月以内に 3 回以上）や反復する吐下血（過去 6 ヵ月以内に 2 回以上）で内科的治療に不応

な場合，肝肺症候群や門脈肺高血圧症を合併する場合には脳死肝移植登録が可能である。 
 

２． 良好な自己肝生存を得るための一般的な検査や管理 

1) 身体所見など 
小児では成長発達の評価は重要であり，身長・体重の測定は欠かせない。四肢の筋肉の状態，浮腫の有無も評価が必要で

ある。腹水貯留がある例では腹囲測定も行われる。また，肝脾腫の程度や腹壁上の静脈怒張などのチェックも経時的に必要

である。肝肺症候群の早期発見のため末梢血酸素分圧もフォローが必要であるが，動脈血採血は小児には負担なため経皮的

酸素分圧(SpO2)の評価でこれに代える。門脈肺高血圧症の早期発見は難しいことが多く，心電図検査，心臓超音波検査を

含め，小児循環器科医師との連携が必要である。 
2) 血液検査 
一般的な血液検査項目としては「肝機能検査」として，血清アルブミン，AST，ALT，γ-GTP，直接・間接ビリルビン，

総胆汁酸の測定が行われる。また，血小板，白血球，血色素値などの一般血液検査は脾機能亢進症の有無を疑わせる目安と

なる。さらに，合成能測定の1つとしてプロトロンビン時間（PT）が有用で，前述のMELDスコアの計算には，総ビリル

ビン値，血清クレアチニン値，PT-INRおよび血清Na値が必要である。12歳未満ではPELDスコアの計算に，年齢，身

長，体重，総ビリルビン値，PT-INR，血清アルブミン値が用いられる。 
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胆道閉鎖症自己肝症例の肝線維化の指標として，最近従来のヒアルロン酸，Ⅳ型コラーゲン等に代わり，血清M2BPGiの
有用性も報告されている4)。 

3) 画像検査 
胆道閉鎖症において良好な自己肝生存を得るための一般的な画像検査に関して，システマティックレビューを行ったと

ころ，16編の文献が基準を満たした4)-19)。 胆道閉鎖症術後患者において早期に障害を探知するための画像検査として，超

音波，CT，MRIなどの有用性が報告されている。 
超音波においては，肝動脈径の拡大が早期肝移植に関係するという報告があり5)，最近はARFI（Acoustic Radiation Force 

Impulse）によって肝線維化の重症度や6)，脾硬度測定によって門脈圧亢進症の重症度が評価できるという報告が増えてき

ている7)。また，Fibroscan®（株式会社インテグラル）による肝硬度測定によって食道静脈瘤が評価できるという報告もあ

る8)9)。  
CTやMRIにおいては，静脈瘤の検出に優れるという報告や10)11)12)13)，肝の形態評価に優れるという報告があるが14)15)，

10才以下の小児には有用ではないとの報告もある16)。また，肝結節性病変の存在診断にも有用とされているが17)，悪性の

否定には生検の必要性を記載している報告もある18)。 
核医学検査では，胆道閉鎖症術後 6 カ月時の肝胆道シンチグラフィは胆汁排泄の動態評価として有効であり，予後予測

になると報告されている19)。 
 

３． 内視鏡検査および治療 

近年の画像検査の精度の向上によりCTやMRIにて，胆道閉鎖症術後の胃食道静脈瘤さらには，肝門部などの異所性静

脈瘤が検出されることが多くなってきた。加えて，小児の内視鏡検査では一般的に全身麻酔を含む鎮静が必要であり20)，そ

の実施については症例に応じた判断が必要である（CQ16参照）。しかし，消化管出血の既往がある場合や，静脈瘤の形成

が確認されている症例では，上部消化管を主とした定期的な検査が望ましい。その頻度は静脈瘤の程度や治療の要否によっ

て異なる。治療についてはCQ20で詳細に記載されている。 
 

４． 胆道閉鎖症における妊娠出産について 

 葛西手術後自己肝生存患者の増加とともに，妊娠の問題は広く認識されるようになり，臨床例も増加している。妊娠出産

に関しては，安全に出産が可能かどうかという母親（＝胆道閉鎖症患者）側の視点と，胎児や新生児に関連する出生児側の

視点が必要である。 
胆道閉鎖症患者の妊娠出産時における慎重な集学的管理の必要性については，CQ18で詳細に記載されている。妊娠適応

外ではないとされ，厳重な管理によって安全に妊娠出産は可能であるとの報告も多くあり，慎重に管理しながら安全な出産

を目指すことが求められる。 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症で良好な予後を得ること，すなわち，合併症なく健常な生活を送ることを最善とした場合それに至るいくつか

のステップがあります。1つは，早期の診断（第３章「診断」）と治療（第4章「治療」）およびその後の合併症に対する適

切な対応（第５章「合併症」）です。次に術後状態の必要十分な評価及び合併症の管理を行い，生命を確保しつつできるだ

け通常の生活を維持すること，さらに，適切な時期や状態で肝移植に移行してより良好な生活の質を維持しつつ生命を保つ

ことです。 
胆道閉鎖症に対する肝移植の絶対的適応は，勿論救命を目的とするものです。また，肝障害をもちながらの自己肝生存に

よる，成長期障害をはじめとした生活の質の低下による悪影響も心身ともに無視しえないものがあり，いかに適切なタイミ

ングで移植にかじを切るかという課題は，胆道閉鎖症全体の治療戦略のなかで非常に重要です。しかし一方，患者さんの症

状や所見は個々に異なっており，肝移植に移行する適切な時期の決定に苦慮することが少なくありません。肝臓自体の予備

力は残っていても，難治性胆管炎，消化管出血などの門脈圧亢進症，致死的となる肺血管合併症また，成長障害などによる

生活の質の低下を認める場合も，相対的肝移植適応と判断されることがあります。脳死肝移植適応基準としても肝不全

（Child-Pugh 分類 C（10以上））以外の症例であっても，内科的治療に不応な胆道感染（過去 3 ヵ月以内に 3 回以上）

や反復する吐下血（過去 6 ヵ月以内に 2 回以上）で内科的治療に不応な場合，肝肺症候群や門脈肺高血圧症を合併する場

合には脳死肝移植登録が可能です。 
良好な自己肝生存を得るためには，身体計測，血液検査，画像検査，内視鏡検査を含め，定期的な診察による経過観察が

非常に重要となります。胆道閉鎖症の術後経過は非常に多彩で患者さん個々に異なります。成長発達を続ける小児期は勿
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論，成人期に達してからも症状や所見に変化が見られることが少なくありません。したがって，診察や検査の頻度や内容は

患者さんそれぞれで異なるものの，生涯を通しての定期的な診察による経過観察が必要です。 
 葛西手術後自己肝生存患者さんの増加とともに，妊娠の問題は広く認識されるようになり臨床例も増加しています。

CQ18に詳しく述べられていますように，関係する各診療科が連携し，慎重に管理しながら安全な出産を目指すことが必要

です。 
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クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨 

 

CQ17 胆道閉鎖症自己肝生存例の成長障害に肝移植は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症自己肝生存例の成長障害の改善のために肝移植を行うことを提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率85％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症の小児では黄疸や胆管炎といった症状がみられない症例においても肝細胞機能の低下からの低栄養状態や身

長，体重といった身体発育に問題がみられることがある。小児において成長・発達は重要事項の1つであり，QOLにも大

きく関与する。一方，成長障害は致死的な問題とは異なるため，その改善のために肝移植を行うということの是非は慎重な

判断が必要となる。今回，成長発育障害を伴う胆道閉鎖症術後患者に対する生体肝移植の有用性について検討を行った。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して5つのアウトカムを設定し，PubMedで34件，医中誌で34件，ハンドサーチで2件の計70件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，21件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に 9件 1)~9)が

抽出された。8編は観察研究，1編は症例報告であった。 
 
【益の評価】 
［体格のキャッチアップ（益）］ 
 2歳未満における自己肝不全（死亡または肝移植）は成長発育障害の危険因子とされており1)，成長発育障害の改善にお

ける生体肝移植の有用性に関しては，肝移植後1年で成長障害は身長体重ともに有意に改善されたと報告されている2)。ま

た，1歳未満 3)~5)や5歳未満 6)で生体肝移植を施行することが成長発育障害の改善に有効であると報告されており，さらに

成長障害を来す前の早期に肝移植を行うことが良いという報告もある7)8)。 
 一方で，Saito Tら9)やOrii Tら5)は，肝移植を施行しても移植後ステロイド投与が長期化すれば成長発育障害の危険因

子になるとも報告している。 
 
［骨密度・骨代謝の改善（益）］ 
 肝移植後の骨密度・骨代謝の改善に関して，2年の前方視的観察で低骨塩状態が改善することが示されていた10)。 
 
【害の評価】 
［長期免疫抑制による感染のリスク（害）］  
 免疫正常患者においては起こる頻度が低い感染（日和見感染）が，肝移植後の免疫抑制によって引き起こされる症例や，

全身状態や免疫抑制療法の程度によってより重症化する症例が存在することは明らかである。 
 
［長期免疫抑制による二次発癌のリスク（害）］  
 肝移植後の長期免疫抑制による二次発癌リスクの報告に関して文献は存在しなかったが，免疫正常患者においては起こ
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る頻度が低い腫瘍性疾患（post-transplant lymphoproliferative diseaseなど）が，肝移植後の免疫抑制によって引き起こ

される症例が存在することは明らかである。 
 
［肝移植手術の合併症（害）］  
 肝移植後の手術合併症の報告に関して文献は存在しなかったが，致命的合併症を含め，肝移植後に外科的合併症を起こす

症例が存在することは明らかである。 
 
【益と害のバランス評価】 
 成長障害を呈している症例において，肝移植を行うことにより成長障害の改善がみられるエビデンスを報告したものが

多い一方，免疫抑制剤を含めた成長障害の改善を妨げるエビデンスを示した報告はみられなかった。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 成長障害に起因する様々なQOLの低下に対して，肝移植後に成長障害の改善がみられることにより単に成長障害の数値

の改善のみならずADLの向上，QOLの改善が得られることは受け入れられる可能性が高いと考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかったため評価困難である

が，成長障害改善に伴うADL/QOLの向上は直接的・間接的に医療費削減に貢献できる可能性があると考えられた。 
 
【推奨文の作成】 
長期経過症例の蓄積がなされており，懸念される免疫抑制剤長期投与に伴う感染症のリスクについて示された明確なエ

ビデンスはない一方，身長・体重といった体格のキャッチアップや骨代謝の改善が報告されており，成長障害改善に対して

肝移植を行うことを提案する。 
 
【今後の研究】 
免疫抑制剤長期投与に伴う二次癌については今後も更なる長期経過症例の蓄積による評価が必要である 

 
文献 
１） DeRusso PA，Ye W，Shepherd R，et al. Growth failure and outcomes in infants with biliary atresia: a report from the Biliary Atresia 

Research Consortium. Hepatology. 2007;46(5):1632-1638. 
２） Beath S，Pearmain G，Kelly D，et al. Liver transplantation in babies and children with extrahepatic biliary atresia. J Pediatr Surg. 

1993;28(8):1044-1047. 
３） Alonso G，Duca P，Pasqualini T，et al. Evaluation of catch-up growth after liver transplantation in children with biliary atresia. Pediatr 

Transplant. 2004;8(3):255-259. 
４） Kawano Y，Yoshimaru K，Uchida Y，et al. Biliary atresia in a preterm and extremely low birth weight infant: a case report and literature 
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５） 金澤郁恵，佐島毅，川島瞳，他. 1歳未満で生体肝移植をした胆道閉鎖症児の発達経過. 移植. 2017;52(6):525-531. 
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factors that influence post-transplantation growth. Pediatr Transplant. 2007;11(7):764-770. 
１０） Okajima H，Shigeno C，Inomata Y，et al. Long-term effects of liver transplantation on bone mineral density in children with end-stage 

liver disease: a 2-year prospective study. Liver Transpl. 2003;9(4):360-364. 
 

【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症では肝臓がうまく働いてくれないと栄養が十分につかず，黄疸や胆管炎はそれほど問題とならないこどもた

ちにおいても身長がほかのこどもたちと比べて伸びなかったり，体重の増えが悪かったりすることがあります。ときに骨が

弱く，骨折しやすいこともあります。そういった症状がみられるときには肝移植により元気な働きをもった肝臓におきかわ

ることにより身長や体重の伸びがほかのこどもたちにおいついたり，骨が丈夫になったりすることが知られています。 
 

CQ18 胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では，集学的管理は必要か？ 

推奨：胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では，周産期中や産後の全身状態や肝機能の悪化に備え，集

学的管理を行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率76％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症に対する葛西手術の術後成績が向上するに伴い，肝移植をせずに自己肝のまま成人となった自己肝成人例が

増加している。しかし，自己肝は健常とは限らず，肝硬変や門脈圧亢進症を伴う例は少なくない。このような成人女性患者

の妊娠出産例は増加しているが，安全な妊娠出産を担保し，産後の肝機能やQOLを維持するためには，どのような診療が

妥当であるかは継続的な課題である。集学的管理に基づく診療の必要性についてエビデンスを得るべく文献のレビューを

行った。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して3つのアウトカムを設定し，PubMedで62件，医中誌で61件の計123件の文献を抽出した。この文

献を一次スクリーニングし，17件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に4件が抽出された。全て観察研究

であった1)~4)。また，参考文献として3編の観察研究を採用した5)~7)。 
 
【益の評価】 
［安全な出産（益）］ 
 胆道閉鎖症術後患者の妊娠出産においては，肝機能が安定していても経過中の合併症出現に注意が必要であり，通常より

厳重な妊娠管理が必要であるとされている1)。合併症に関しては，肝機能障害や門脈圧亢進症（静脈瘤）悪化，胆管炎に注

意すべきであり2)~4)，これらの合併症が流産や肝不全の原因になることもあると報告されている 3)4)。しかし，妊娠適応外で

はないとされ，厳重な管理によって安全に妊娠出産は可能であると報告されている 1)3)~5)。また，妊娠前の門脈圧亢進症の

有無や血清コリンエステラーゼ（ChE）値が，周産期予後を予測する因子として有用な可能性があると報告されている 5)。 
 
［自己肝生存率（益）］ 
 胆道閉鎖症術後患者の妊娠出産における自己肝生存率に関しては，妊娠経過中は肝機能障害や門脈圧亢進症（静脈瘤）悪
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化，胆管炎の合併症に注意すべきであり2)~4)，これらの合併症が肝不全の原因になり，肝移植が必要になった症例が報告さ

れている3)4)6)。したがって，妊娠出産は胆道閉鎖症術後患者の自己肝生存率の向上には寄与せず，むしろ，妊娠出産を契機

に自己肝機能が悪化するため，経過中の自己肝機能のフォローが重要であると報告されている2)7)。 
 
【害の評価】 
［経済的負担（費用対効果）（害）］  
 今回のシステマティックレビューでは，経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかったため，評価できなかっ

た。 
 
【益と害のバランス評価】 
 妊娠出産における集学的管理の有無による周産期の成績（益）や自己肝生存率（益），患者の検査負担の増加（害）を比

較検討した文献は存在せず益と害のバランス評価は困難であるが，上記の観察研究から胆道閉鎖症に伴う合併症が安全な

妊娠出産の障害となる可能性や，逆に妊娠出産が自己肝機能増悪の誘因となる可能性が明瞭に示されているので，集学的管

理はその予防や治療に適切に対処しうる態勢として利益が大きいと考えられる。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 自己肝生存例の肝機能の状態や合併症は患者毎に異なるため，希望する妊娠出産管理はそれぞれ異なる可能性があるが，

とくに合併症のある患者の場合は，安全な周産期や順調な産後の経過を目指すとき，患者も医療者も納得して受け入れられ

る推奨であると考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかった。 
 
【推奨文の作成】 
 費用対効果を検討した文献はないため，エビデンスの高い評価はできなかった（エビデンスの強さ：C（弱））が，胆道閉

鎖症成人例の自己肝の病態（肝硬変や門脈圧亢進症）を鑑みると，病態に応じた厳重な妊娠出産管理の必要性や合併症の早

期診断治療の観点から，多科協同による集学的管理は有意義と考えられ，強い推奨となった。 
 
【今後の研究】 
自己肝生存例の妊娠出産を可とするか不可とするか判断に苦慮する例が少なくない。胆道閉鎖症術後例の約半数が自己

肝生存するようになった現在，現状把握やエビデンスの集積をめざして，自己肝生存例の妊娠出産や予後に関する全国的な

実態調査が望まれる。 
 
文献 
１） Shimaoka S，Ohi R，Saeki M，et al. Problems during and after pregnancy of former biliary atresia patients treated successfully by the 

Kasai procedure. J Pediatr Surg. 2001;36(2):349-351. 
２） Kuroda T，Saeki M，Morikawa N，et al. Management of adult biliary atresia patients: should hard work and pregnancy be discouraged? 

J Pediatr Surg. 2007;42(12):2106-2109. 
３） Sasaki H，Nio M，Hayashi Y，et al. Problems during and after pregnancy in female patients with biliary atresia. J Pediatr Surg. 

2007;42(8):1329-1332. 
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６） Kuroda T，Saeki M，Nakano M，et al. Biliary atresia，the next generation: a review of liver function，social activity，and sexual development 

in the late postoperative period. J Pediatr Surg. 2002;37(12):1709-1712. 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症の治療成績が向上し，肝移植をせずに成人となった方々が増加しています。成人女性の場合には妊娠出産を希

望されることもあるでしょう。その場合は産科のみならず，自分の肝臓の状況を良く理解している診療科を含めた多診療科

が協同して行う集学的管理を受けられることをお薦めします。それが少しでも安全な妊娠出産や産後の経過に役立つでし

ょう。 
 

CQ19 肝腫瘍のスクリーニング検査は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症自己肝生存例では，長期経過症例において肝腫瘍のスクリーニング検査を行うことを

推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率88％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 肝癌診療ガイドライン（日本肝臓学会）にて非ウイルス性の肝硬変患者が肝細胞癌の定期的スクリーニング対象であり，

また，3～6 か月間隔での腹部超音波検査を主体とし，腫瘍マーカー測定も用いたスクリーニングを軸としながら，肝硬変

患者では造影剤を使用したMRI，CTの併用も考慮することを強く推奨している1)。胆道閉鎖症術後の症例では，生涯にわ

たって肝硬変を含む慢性肝疾患の進行をモニタリングする必要があるとされており 2)3)，さらに悪性腫瘍（肝細胞癌，胆管

癌，肝芽腫）を含む肝腫瘍の発生 4)~15)，およびそれらの腫瘍が生命予後を左右する可能性が報告されていることを鑑みる

と，胆道閉鎖症術後患者においても同様に考えるべきである。しかしながら小児患者を対象とする疾患であるため，CT な
ど放射線被曝を伴う検査を定期的に行うことによる被曝の害を考慮しなければならず，胆道閉鎖症術後患者に特化した肝

腫瘍のスクリーニングに関連するCQが重要な臨床課題であると考えられる。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して4つのアウトカムを設定し，PubMedで210件，医中誌で210件の計420件の文献を抽出した。この

文献を一次スクリーニングし，15件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に4件が抽出された。全て観察研

究（後ろ向き3編，前向き1編）であった。また，参考文献として1編の症例集積研究と9編の症例報告を採用した。 
 
【益の評価】 
［総生存率（益）］ 
［腫瘍の早期発見（益）］ 
 胆道閉鎖症術後患者における肝腫瘍の早期発見，および患者生存に関連したスクリーニング検査の有用性に関しては，ス

クリーニング検査実施群と未実施群とに群分けした前向きコホート研究やRCTなどの研究は存在せずエビデンスレベルは
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限られる。 
Hadzic2)らは，5/387名の肝細胞癌を報告し，肝細胞癌診断時年齢中央値2.1歳（範囲1.1−17.15歳）で全例の生存を報

告している。この観察研究において，胆道閉鎖症術後患者に対する肝細胞癌発見を目的に半年毎の腹部超音波検査と血清ア

ルファフェトプロテイン（AFP）を測定しているが，発見された肝細胞癌５名のうち，AFP上昇は2/5名，超音波検査で

の占拠性病変の発見は3/5名で，2/5名は移植時の摘出肝において肝細胞癌が発見されたとし，AFPと超音波検査によるス

クリーニングは有用ではあるが絶対的なマーカーではないと結論づけている。一方，Yoo Hら 3)は 3 例の悪性腫瘍の発生

（診断時年齢中央値13歳 範囲5.8−16歳）を認め，肝細胞癌2例の生存と胆管癌1例の死亡を報告している。この観察

研究においては具体的なスクリーニング方法の記述はないものの，AFP 測定と定期的な画像検査（超音波検査）からなる

スクリーニングは，依然として胆道閉鎖症術後患者の悪性肝腫瘍の診断の主なツールであると結論づけている。Amir AZ
ら 4)が報告した2例の肝芽腫の症例では1名生存され，1名は肝移植後20か月後に死亡となっている。この観察研究にお

いては，肝移植時の摘出肝による2例の肝芽腫の症例ではAFP値の異常高値を呈していたことが報告されている。岡本ら

5)の報告による 2名の悪性腫瘍患者のうち肝細胞癌１名は生存し，胆管癌 1名は移植後 2年９か月で死亡となっている。

Yoo Hら3)の論文内にある1965~2012年までの論文レビューによると，胆道閉鎖症患者における悪性腫瘍に伴う生存率は，

肝細胞癌で18/25名(72%)，胆管癌1/5名(20%)，肝芽腫1/2名(50%)となっている。良性腫瘍に関しては，限局性結節性過

形成 6/6名(100%)，再生結節 8/8名(100%)と報告している。今回のレビューの結果では，胆管癌の生存率の低さが目立つ

結果であり，良性腫瘍では生存率への影響は認められない結果であった。今回参考文献として取り上げた症例集積報告6)と

症例報告7)~15)（一部Yoo Hら2）の論文レビューと重複）では，12例の症例が報告され10名が生存し胆管癌2名で死亡と

報告されている。 
 
【害の評価】 
［経済的負担（費用対効果）（害）］  
 胆道閉鎖症術後患者における定期的な画像検査によって発生する医療費に関しては，今回のシステマティックレビュー

において文献は存在しなかったため評価困難であるが，胆道閉鎖症術後患者の定期検査によって合併症の早期発見・治療が

可能となれば，医療費削減に貢献できる可能性がある。 
 
［保険診療上査定（害）］  
 今回のシステマティックレビューにおいて保険診療上査定に関する文献は存在しなかった。 
 
 また，胆道閉鎖症術後患者における定期的な画像検査（CT・MRI）のなかで，放射線障害に関しては今回のシステマテ

ィックレビューにおいて文献は存在しなかったが，「小児CTガイドライン―被ばく低減のために― 2005」（日本医学放射線
学会/日本放射線技術学会/日本小児放射線学会）において放射線被曝の小児への影響が記載されている16)。小児は放射線に

対する感受性が成人の数倍高く，また体格が小さいため臓器あたりの被曝量は成人の２～５倍になる。したがって，検査の

適応を厳密に検討し，小児のための撮影プロトコールを適用した上で，検査の必要性を患者とその家族に十分説明して実施

することが重要であると結論づけている。 
 
【益と害のバランス評価】 
 放射線被曝の問題はあるものの，少数ながら肝細胞癌・胆管癌・肝芽腫などの肝腫瘍の発生が報告されており，とくに胆

管癌ではその予後が不良であることから肝腫瘍のスクリーニングを行い早期発見につなげる益が害を上回ると考えられた。 
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【患者・市民の価値観・希望】 
 自己肝成人例の肝機能の状態や合併症は異なるため，患者の希望は異なる可能性があるが，肝細胞癌・胆管癌合併症例の

報告もあり，予後を悪化する因子になり得るため，患者も医療者も推奨を受け入れる可能性が高いと考えられた。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかったため評価困難である

が，胆道閉鎖症術後患者の定期検査によって肝腫瘍の早期発見・治療が可能となれば，医療費削減に貢献できる可能性があ

る。 
 
【推奨文の作成】 
 今回のシステマティックレビューにおいて，胆道閉鎖症術後の長期自己肝生存例では，少数ながら肝細胞癌・胆管癌・肝

芽腫などの肝腫瘍の発生が報告されており，とくに胆管癌ではその予後が不良であることが分かった。AFP 測定や定期的

な超音波検査によるスクリーニングには一定の意義があるものの絶対的な指標とはなりえないことには注意を要すると考

えられた。 
以上より，胆道閉鎖症自己肝生存例では，長期経過症例における肝腫瘍のスクリーニング検査ついて，行うことを推奨す

るとした。 
 
【今後の研究】 
 今回のシステマティックレビューにおいて胆道閉鎖症術後患者に少数であるものの肝細胞癌・胆管癌・肝芽腫の悪性腫瘍

の発生が報告されている。本邦における胆道閉鎖症研究会が主体となって行う全国登録事業にて登録されている肝腫瘍を

発生した症例に関するスクリーニング方法を含めた研究が待たれる。 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症術後の患者において，生涯にわたって肝硬変を含む慢性肝疾患の進行をモニタリングする必要があるとされ

ていますが，少ないながら悪性腫瘍（肝細胞癌，胆管癌，肝芽腫）を含む肝腫瘍が発生し，およびそれらの腫瘍が生命予後

を左右する可能性が報告されています。肝腫瘍のスクリーニング検査は発生しうる肝腫瘍に応じた腫瘍マーカー（血清アル

ファフェトプロテインなど）・画像検査を定期的に行うことが推奨されますが，放射線障害をきたす可能性のあるCT 検査

に関しては，その適応を厳密に検討し，患者年齢に則した撮影プロトコールを適用した上で，検査の必要性を患者とその家

族に十分説明して実施することが重要であると考えています。 
 

CQ20 胃食道静脈瘤に対して予防的静脈瘤治療は有用か？ 

推奨：胃食道静脈瘤に対する予防的静脈瘤治療を行うことを提案する 

推奨の強さ：行うことを提案する（一致率73％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症の術後では自己肝生存が得られている患者においても，胃食道静脈瘤を潜在的に伴っている場合があり，その

ような場合には消化管出血のリスクがある。予防的静脈瘤治療が自己肝生存率を向上させるという明確なエビデンスはな

いが，消化管出血が患者のQOL低下を招くことは明らかであり，今回胃食道静脈瘤に対する予防的静脈瘤治療について検

討を行った。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して4つのアウトカムを設定し，PubMedで9件，医中誌で29件，ハンドサーチで17件の計55件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，35件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に34件が抽出

された。メタアナリシスの対象として3文献が選出された。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 自己肝生存率の向上についての観察研究では予防的治療群と出血時治療群で肝移植までの期間については両群間で差は

認めなかった1)2)。一方，治療後3年という期間では予防的治療群の方が出血時治療群よりも自己肝生存率が高かった（45% 
vs 30%）とする報告がある 3)。また，胆道閉鎖症術後患者における静脈瘤出血は，予後不良であるという報告もあり 3)4)，

予防的静脈瘤治療による自己肝生存率の向上が期待できる。 
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［上部消化管出血予防（益）］ 
 予防的静脈瘤治療の有効性としては，出血のエピソードを減らすことができるという報告5)~8)や，良好な状態で肝移植に

臨めるというbridging therapyとしての報告が2編あり，予防的静脈瘤治療例の自己肝生存率はそれぞれ23.1%9)，29.4%
であった10)。 
 
【害の評価】 
［内視鏡治療の合併症（害）］  
 内視鏡治療に伴う合併症に関しては重大なものはないという報告が多いが，全体で4例の食道穿孔の報告があり5)10)21)22)，

1 例は縦隔炎から死亡している 25)。食道穿孔は最も重篤な合併症である。その他の合併症には，出血 5)7)21)22)，胸部不快感

6)，発熱6)21)22)，潰瘍7)，狭窄7)，ヘモグロビン尿症6)，菌血症，肝膿瘍などが報告されている。 
合併症のリスクに関しては，予防的治療施行例の方が出血時治療施行例よりも頻度が少ないとされ，予防的治療施行例

36 例では，1 例に一過性発熱を認めるのみで潰瘍や狭窄はなかったが，出血時治療施行例 30 例では，1 例に呼吸器感染，

3例に治療部位潰瘍を認めたと報告している3)。 
合併症の予防に関しては，octreotideが潰瘍や狭窄率低下に有効であるという報告9)や，cyanoacrylate glue injectionが

有効であるという報告がある23)。 
 
［門脈血栓形成（害）］  
 胆道閉鎖症術後患者における予防的静脈瘤治療の合併症として門脈血栓の報告はなかったが，胆道閉鎖症術後患者以外

の成人肝硬変患者において，予防的静脈瘤治療後の門脈血栓の報告を8編認めたため24)~31)，参考文献として採用した。2013
年以降で同様の検索をしたが新たな報告は認めなかった。6編は内視鏡的静脈瘤硬化療法後，1編は内視鏡的静脈瘤結紮術

後，1編はバルーン下逆行性経静脈的塞栓術(baloon-occluded retrograde transvenous obliteration: B-RTO)後の門脈血栓

であり，成人肝硬変患者においては予防的静脈瘤治療後に10-16%の頻度で門脈血栓を合併していた24)25)31)。 
内視鏡的静脈瘤硬化療法に関しては，成人肝硬変の61例中10例（16%）に治療後門脈血栓を認め24)，48例中5例（10%）

に認めたとする報告がある25)。一方，内視鏡的硬化療法を施行していない成人肝硬変52例においても5例（10%）に門脈

血栓を認めるため，内視鏡的硬化療法を施行したから門脈血栓の発生率が上昇したわけではないと報告している 25)。この

他，成人において5例の内視鏡的静脈瘤硬化療法後門脈血栓の合併症が報告されている26)~29)。 
内視鏡的静脈瘤結紮術に関しては，成人において治療後腸間膜静脈血栓の1例が報告されている30)。 
B-RTOに関しては，成人肝硬変の60例中9例（15%）に治療後門脈血栓を認めたと報告している31)。 

 
【益と害のバランス評価】 
 食道穿孔などの重篤な合併症はあるが，他は比較的軽度の合併症であり，臨床面での出血のリスクを考えると益が確実と

考えられる。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 胆道閉鎖症術後患者の胃食道静脈瘤の病態は患者により異なるが，胃食道静脈瘤からの上部消化管出血のリスクを勘案

した場合には患者が推奨を受け入れる可能性は高いと考えられる。 
 
【資源利用と費用対効果】 
今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかったため評価困難である
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が，胃食道静脈瘤の予防治療に伴う自己肝生存率の向上や上部消化管出血の予防は直接的・間接的に医療費削減に貢献でき

る可能性がある。 
  
【推奨文の作成】 
胆道閉鎖症術後における胃食道静脈瘤の出血はQOLを低下させ時に死亡につながり得る重篤な合併症である。予防的静

脈瘤治療について食道穿孔などの合併症の報告は見られたものの，合併症のリスクは予防的治療施行例の方が出血時治療

施行例よりも頻度が少ないとされていた。また，胆道閉鎖症術後患者における予防的静脈瘤治療の合併症として成人肝硬変

患者で報告のある門脈血栓の報告は見られなかった。予防的静脈瘤治療による自己肝生存率の向上に関しては，期間を限定

した検討では寄与するとの報告もみられたが観察研究にとどまるものでありエビデンスの強さは D（とても弱い）と判断

された。しかしながら，出血のリスクを鑑み予防的静脈瘤治療を行うことについては一定の効果が期待されたため予防的静

脈瘤治療を行うことを提案するとなった。 
 
【今後の研究】 
 予防的静脈瘤治療と出血時治療における長期予後の検討も含めた前向きな試験などが期待される。 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症の患者さんでは，手術後黄疸が消えた患者さんの場合でも肝臓が徐々に固くなり，そのため肝臓に流れる血管

の中の門脈の血液が胃や食道に流れるようになり静脈瘤をきたすことがあります。この静脈瘤は進行すると出血をきたし，

吐血や下血といった症状となって現れます。出血の量が多い場合は緊急で内視鏡による止血術やあるいはカテーテルよる

塞栓術などの治療が必要となります。このような出血を防ぐために定期的に内視鏡検査（胃カメラ）を行い，必要に応じて

予防的に静脈瘤の治療を行うことをお奨めします。 
 

CQ21 脾機能亢進症に対する治療は有用か？ 

推奨：脾機能亢進症に対する治療を行うことを提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率88％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症の術後では自己肝生存が得られている患者においては，脾腫にともなう脾機能亢進症をきたしている場合が

あり，そのような場合には易出血性のリスクがある。脾機能亢進症に対する治療が自己肝生存率を向上させるという明確な

エビデンスはないが，易出血性が患者のQOL低下を招くことは明らかであり，今回脾機能亢進症に対する治療について検

討を行った。 
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【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して5つのアウトカムを設定し，PubMedで12件，医中誌で42件，ハンドサーチで8件の計62件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，24件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に13件が抽出

された。介入の異なる症例対照研究４件，観察研究2件，症例集積7件であった。さらに，ハンドサーチによって14件の

文献を追加した。脾摘後重症感染症およびその予防について8件，免疫機能の障害について，成人肝硬変患者に対して部分

的脾動脈塞栓術（partial splenic embolization: PSE）を行った症例対照研究１件，肝移植の成績悪化について，成人の末

期肝不全症例に対して移植前に脾臓摘出術（以下，脾摘）やPSEが行われた文献を5件追加した。介入研究が抽出されな

かったため，定性的にまとめた。 
 
【益の評価】 
［自己肝生存率（益）］ 
 脾臓機能亢進症を合併した胆道閉鎖症術後の症例を対象として，肝臓移植前に脾臓摘出を行われた後方視的研究では，平

均MELDスコアが，10±2.1から7.6±1.8へ有意に低下し，10例中5例（50%）において，汎血球減少症と肝機能の改善

によって肝移植を回避された（平均観察期間56 か月）。移植を行われた5 例の適応は，難治性胆管炎4 例と肝肺症候群の

１例であった1)。脾臓部分切除術（partial splenectomy : PS）を行われた15例の観察研究では，4例（27%）が肝臓移植

を要したが，PSを行われなかった症例では8例（16%）で有意差は認めなかった2)。その他，PSE後に，トランスアミナ

ーゼが不変であることが報告されている3)。 
 
［易出血性（益）］ 
 すべての報告で手術後に血小板数が有意に改善した。PT，出血時間についても，有意に改善したことが報告されている

2)4)5)。PSE術後の有効な血小板増加効果をえるために，70%以上の脾臓を塞栓することが報告されている6)。 
 
【害の評価】 
［免疫機能の障害（害）］  
 一般的に，脾摘後は莢膜をもつ細菌に対する抵抗力が減弱し脾摘後重症感染症（overwhelming postsplenectomy 
infection：OPSI）のリスクが高くなることが知られている 7)~9)。OPSI の致死率は50％に達するとされ 10)11)，効果的な感

染症対策としてはワクチン接種に加えて患者教育と抗菌薬予防投与が重要とされている12~13)。 
胆道閉鎖症術後の脾機能亢進症に対する治療により，白血球数が不変または増加した報告はみられる2)4)5)15)16)。また，重

症感染症がなかったこと 1)2)，免疫機能が低下しなかったこと 17)が記載されている。しかし，定量的な免疫機能が分析され

た文献がなかったため，ハンドサーチを行った。成人の脾機能亢進を合併した肝硬変症例に対してPSEを施行した観察研

究の１件を参考文献とした。PSE後，2年間の観察を行い，末梢血中のCD3+，CD4+，CD8+ T細胞，CD4+CD25+ Treg
細胞，およびIgA，IgG，IgMの発現を解析した結果，CD3+，CD4+およびCD8+ T細胞の数は，PSE後の初期には正常

レベルより低く，１年後には正常レベルまで増加した。CD4+CD25+CDl27low/-Treg細胞は，術後1か月と6か月で増加

し，その後徐々に正常レベルまで回復した。免疫グロブリン（IgA，IgG，IgM）は，すべての検出時期で術前と同程度で

あった18)。 
 
［介入処置の合併症（害）］  
観察期間に差があるため，各文献から抽出した形式で以下にまとめる。 
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・ 脾臓摘出術10例において，門脈血栓症1例，腸穿孔1例，いずれも軽快1)。 
・ 脾部分切除術15例において，4例が輸血を要した。１例は肝障害で保存的に軽快。１例は門脈血栓症を認め，予定通り

肝移植を行われた2)。 
・ PSE8例において，全例で発熱，腹痛7例，胸水1例，腹水1例3)。 
・ PSE９例において，全例で発熱，脾膿瘍１例5) 
・ PSE10例において，全例で発熱，CRP上昇6) 
・ PSE８例において，全例で発熱と腹痛，脾膿瘍１例16) 
・ PSE36例において，11例で血小板減少の再発19)20) 
・ PSE22例において，全例で腹痛および発熱，腸管麻痺。高アミラーゼ血症11例，胸水貯留8例，消化管出血5例，高

アンモニア血1例。脾臓破裂，膿瘍，血栓など重篤な合併症なし21)  
・ PSE後に黄疸増強のため脾摘を行った3例において静脈瘤出血2例，重症感染症1例，腹水１例22) 
 
［肝移植手術の合併症（害）］  
 胆道閉鎖症術後に脾摘やPSEが行われた例に対し，肝移植の成績との関連について論じられた報告は認めなかった。そ

のため，ハンドサーチで再検索を行った。成人の末期肝不全患者で肝移植前に脾摘または PSEが行われた5文献を参考文

献としてまとめる。 
肝移植のレシピエントが，移植前に脾摘またはPSE を受けると，施術後1週間程度で血小板数は増加 23)4)，プレアルブ

ミン，門脈血流，肝動脈血流も改善 23)した。移植手術の手術時間，術中出血量，輸血量は減少した 23)25)。術後，proximal 
splenic artery embolization（PSAE）を行わなかった群において，術後の出血や全身状態不良による入院中の死亡率は有

意に高かった(non-PSAE vs PSAE，13.3% vs 3.3%，p=0.0364) 25)。脾摘または splenic artery ligationが行われた症例で

は，移植後5年生存率が有意に高かった(100% vs 79.6%)26)。移植前に脾摘が行われた症例では，11例の検討で，2例が死

亡(肺炎，脳出血)，その他の9例のうち6例で細菌感染症を経験した24)。また，脾摘が行われた34例と行われずに移植が

行われた87例の比較では，脾摘が行われた例に対する感染症のリスクが高かったと報告されている(61.8%vs25.3%)27)。 
 
【益と害のバランス評価】 
 脾機能亢進症に対する脾摘やPSEに伴う合併症の報告はあるものの，血小板増加による易出血性の改善効果は明らかで

あり，後方視的研究ではあるものの自己肝生存率の向上が期待されることから益が害を上回ると判断された。 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
 胆道閉鎖症術後患者の脾機能亢進症の病態は患者により異なるが，自己肝生存率の向上や易出血性の改善からみて患者

が推奨を受け入れる可能性は高いと考えられる。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかったため評価困難である

が，自己肝生存率の向上や易出血性の改善は直接的・間接的に医療費削減に貢献できる可能性がある。 
 
【推奨文の作成】 
 脾機能亢進症に対する治療（脾摘，PSE）により易出血性が改善することは明らかであり，さらに後方視的研究ながらも

自己肝生存率の改善効果も期待されることが分かった。さらに，肝移植手術前に脾摘やPSEを行うことで手術における門
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脈血流の改善や出血量の減少，死亡率の低下につながるという報告も見られた。一方で，肝移植手術後の感染症のリスクの

増加につながるという報告も見られ，いずれの報告もエビデンスの強さはD（とても弱い）ものと判断された。近年，肝移

植の成績が向上していることも鑑み，第1版時とは異なり脾機能亢進症に対して治療を行うことを提案するとなった。 
 
【今後の研究】 
 脾機能亢進症の程度と治療内容を明確にした形での前向きな比較試験などが期待される。 
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【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症の患者さんでは，手術後に脾臓の大きさが徐々に増大し，そのために脾臓の機能が亢進した症状をきたす場合

があります。具体的には脾臓の機能が亢進すると，血液中の血小板の数が少なくなり，ちょっとした打撲などで出血しやす

い，あるいは出血した部位での血液が固まりにくいなどの症状が現れます。このような症状は日常生活に支障をきたします

ので，脾臓の機能が亢進した状態に対する治療を受けられることをお奨めします。治療法としては脾臓を摘出する，あるい

は脾臓を栄養する血管を部分的に遮断して機能を低下させるなどの方法がありますが，医療機関で十分に相談してくださ

い。 
 

CQ22 難治性の胆管炎，治療抵抗性の門脈圧亢進症による病態に肝移植は有用か？ 

推奨：難治性の胆管炎，治療抵抗性の門脈圧亢進症による病態に肝移植を行うことを推奨する 
推奨の強さ：行うことを推奨する（一致率76％） 
エビデンスの強さ：C（弱） 
 
■■解説■■ 
 胆管炎や食道静脈瘤，脾機能亢進症などの門脈圧亢進症は，胆道閉鎖症に合併する病態であり，JBAR2021 の追跡調査

によると，胆管炎は初回登録時に44.7％，5年目で自己肝症例の18.5％に認め，食道静脈瘤の合併は1年目に自己肝症例

の 18.1％，5年目で 28.2％と高率である 1)。なかでも内科的治療に不応な胆管炎や門脈圧亢進症の場合，入院期間は延長

し，徐々に栄養状態の悪化や肝不全の進行をきたし，胆道閉鎖症の自己肝生存に悪影響を与える。本CQでは，このような

症例に対する肝移植の必要性についてエビデンスを得るべく文献をレビューした。 
  
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して7つのアウトカムを設定し，PubMedで110件，医中誌で126件の計236件の文献を抽出した。この

文献を一次スクリーニングし，47件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に16件が抽出された。15編は観

察研究，1編は症例報告であった。 
 
【益の評価】 
［総生存率（益）］ 
 JBAR20211）によると，自己肝での10年生存率は51.2％に対し，肝移植を含めた10年生存率は88.7％であり，肝移植

は胆道閉鎖症術後の予後改善に大きく寄与している。日本肝移植学会の肝移植症例登録報告 2）では，胆道閉鎖症に対する

肝移植は，生体肝移植が2,553例，脳死肝移植は42例で，生体肝移植の依存度は98％と極めて高い。10年生存率は生体

肝移植が89.0％，脳死肝移植が89.9％といずれも良好である。 
胆道閉鎖症術後に胆管炎や門脈圧亢進症を発症すると，自己肝生存に悪影響を与えるため，それらの症状が難治性，治療

抵抗性の場合には肝移植が考慮されている3)~7)。台湾におけるnational databaseを用いた肝移植実施群と未実施群の後方
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視的解析では，胆道閉鎖症術後 2 年以内の胆管炎の累積発症率には差がなかったが，胆管炎のエピソード回数が肝移植実

施群で有意に高い結果であった 8)。また，日本の単一施設からの報告では，胆道閉鎖症術後 3 か月以内の胆管炎発症症例

は，全例が肝移植を要する結果であった9)。胃食道静脈瘤を含む消化管静脈瘤からの出血，および再発は治療抵抗性の門脈

圧亢進症による病態の一つである。米国の単一施設からの報告では，食道静脈瘤出血を発症した胆道閉鎖症術後症例の半数

が初発症状後6年以内に死亡，または肝移植を要する危険性があり，発症時の血清ビリルビン値が高値であるほど死亡，あ

るいは肝移植を要する危険性が高い結果であった7)。また，黄疸がない症例であっても消化管静脈瘤に対して繰り返し対症

療法を施行すれば，制御不能な消化管出血が起こる危険性があり，肝移植を考慮すべきであると報告している10)。門脈圧亢

進症，胃食道静脈瘤，胆管炎の発症は，その後肝移植の必要性を予測する因子と報告されているが，英国の単一施設からの

報告では，青年期の胆道閉鎖症術後症例において，16 歳以上で胆管炎を発症した症例は将来的に肝移植が必要となる確率

は5倍，16歳までに門脈圧亢進症，あるいは胃食道静脈瘤の既往がある症例では7～8倍であると報告している11)。 
 
［QOLの改善（益）］ 

QOLの改善の報告に関しては，今回のシステマティックレビューにおいて文献は存在しなかったが，難治性の胆管炎や

治療抵抗性の門脈圧亢進症による病態では，胆管炎や消化管出血による長期入院や繰り返す入退院から，通常の社会生活が

送れずに患者や家族のQOL は低下している。肝移植が成功すれば，これらの病態から脱却でき，QOL の改善が見込まれ

る。 
 
【害の評価】 
［肝移植の成績（害）］  
肝移植後の死亡例は術後早期が最も多く，胆道閉鎖症においても，脳死肝移植で10.1％，生体肝移植で7.3％が術後１年

以内に死亡している2)。レシピエント年齢別の生体肝移植の成績では，10～14歳，および15～17歳の群は，6～11か月の

群に比べて有意に予後不良であった2)。さらに，日本の胆道閉鎖症2085例の生体肝移植の成績では，12～17歳の患者の生

存率は，12歳未満の患者の生存率に比べ有意に低下していた12）。 
 
［周術期あるいは肝移植後の特殊な管理（害）］  
周術期あるいは肝移植後の特殊な管理の報告に関しては，今回のシステマティックレビューにおいて文献は存在しなか

ったが，一般的に難治性胆管炎で肝移植となる場合，過去の抗菌薬の長期使用歴から薬剤耐性菌の保有率が高く，周術期の

重症細菌感染症への対応など，通常の肝移植よりも特殊な管理が必要となる。 
 
［長期免疫抑制による感染のリスク（害）］  
 肝移植後の長期免疫抑制による感染リスクの報告に関しては，今回のシステマティックレビューにおいて文献は存在し

なかった。免疫正常患者においては起こる頻度が低い感染（日和見感染）が，肝移植後の免疫抑制によって引き起こされる

症例や，全身状態や免疫抑制療法の程度によってより重症化する症例が存在することは明らかである。 
 
［長期免疫抑制による二次発癌のリスク（害）］  
 肝移植後の長期免疫抑制による二次発癌リスクの報告に関しては，今回のシステマティックレビューにおいて文献は存

在しなかったが，免疫正常患者においては起こる頻度が低い腫瘍性疾患（post-transplant lymphoproliferative diseaseな
ど）が，肝移植後の免疫抑制によって引き起こされる症例が存在することは明らかである。 
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［肝移植手術の合併症（害）］  
肝移植後の手術合併症の報告に関しては，今回のシステマティックレビューにおいて文献は存在しなかったが，一般的に

治療抵抗性の門脈圧亢進症の病態下では，肝移植手術時に易出血性であり，難治性胆管炎で肝移植となる場合，腹腔内の癒

着が強く，癒着剥離や肝摘出に伴う消化管穿孔や術後出血など術後外科的合併症のリスクが高い。 
 
【益と害のバランス評価】  
システマティックレビューの結果，胆道閉鎖症術後に難治性の胆管炎や繰り返す消化管出血などの治療抵抗性の門脈圧

亢進症を呈する症例では，肝移植の必要性が高いことがわかった。日本での肝移植成績は良好であるが，学童期や青年期で

の肝移植は，乳幼児期の肝移植に比べ予後不良であり，これらの症例に対して内科的治療を繰り返すことは，肝移植のリス

クを増やすだけでなく，肝移植の適切なタイミングを逸する可能性もある。肝移植後に感染症や外科的合併症で死亡する症

例も存在するが，これらの症例の多くは，肝移植によってQOLの改善が見込まれる。 
 
 
【患者・市民の価値観・希望】 
胆道閉鎖症術後に胆管炎や消化管出血によって入退院を繰り返している患者や家族は，自己肝での予後に対して大きな

不安を抱えている。難治性の胆管炎や治療抵抗性の門脈圧亢進症による病態では，将来的な肝移植の可能性が高いため，患

者の多様性や肝移植の不確実性を考慮しても，本推奨は，医療者や患者へ適切なタイミングで肝移植を行うための一助とな

り得る。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューでは，費用対効果に関する文献はなく評価できなかった。 
 
【推奨文の作成】 
胆道閉鎖症術後の難治性の胆管炎や，治療抵抗性の門脈圧亢進症による病態では，将来的な肝移植の可能性が高い。これ

らの病態は，現在，日本でも脳死肝移植レシピエントの登録が可能となっている。近年，日本でも脳死下臓器提供が徐々に

増加しているが，胆道閉鎖症においては，依然としてほとんどが生体肝移植である。このような患者に内科的治療を繰り返

しながら，肝移植を先延ばしにしていると，適切なドナー不在のため肝移植を断念したり，高齢ドナーからの過小グラフト

により肝移植成績が悪化したりする可能性がある。肝移植が必要な患者に適切なタイミングで肝移植を実施することは重

要であるため推奨するとなった。 
 
【今後の研究】 
現在，胆道閉鎖症においては，過去3 か月以内に3回以上繰り返す胆管炎や，過去6 か月に2回以上の消化管出血は，

Child-Pugh分類スコアに関わらず，脳死肝移植の登録が可能であるが，胆道閉鎖症の脳死肝移植実施率の低さ（2％）が示

すように，胆道閉鎖症の脳死肝移植の増加にはつながっていない。肝移植が必要な胆道閉鎖症の患者が適切に脳死肝移植を

受けられるような登録基準の改訂が今後の課題である。 
 
文献 
１） 日本胆道閉鎖症研究会．胆道閉鎖症全国登録事務局．胆道閉鎖症全国登録2021年集計結果. 日小外会誌. 2023;59(4):826-833. 
２） 江口晋，梅下浩司，江口英利，他. 肝移植症例登録報告．移植．2022;57(3):221-237. 
３） Cheng K，Molleston JP，Bennett WE Jr. Cholangitis in Patients With Biliary Atresia Receiving Hepatoportoenterostomy: A National 
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Database Study. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020;71(4):452-458. 
４） Sasaki H，Tanaka H，Wada M，et al. Analysis of the prognostic factors of long-term native liver survival in survivors of biliary atresia. 

Pediatr Surg Int. 2016;32(9):839-843. 
５） Hung PY，Chen CC，Chen WJ，et al. Long-term prognosis of patients with biliary atresia: a 25 year summary. J Pediatr Gastroenterol 

Nutr. 2006;42(2):190-195. 
６） Jiang CB，Lee HC，Yeung CY，et al. A scoring system to predict the need for liver transplantation for biliary atresia after Kasai 

portoenterostomy. Eur J Pediatr. 2003;162(9):603-606. 
７） Miga D，Sokol RJ，Mackenzie T，et al. Survival after first esophageal variceal hemorrhage in patients with biliary atresia. J Pediatr. 

2001;139(2):291-296. 
８） Chen SY，Lin CC，Tsan YT，et al. Number of cholangitis episodes as a prognostic marker to predict timing of liver transplantation in 

biliary atresia patients after Kasai portoenterostomy. BMC Pediatr. 2018;18(1):119. 
９） Koga H，Wada M，Nakamura H，et al. Factors influencing jaundice-free survival with the native liver in post- portoenterostomy biliary 

atresia patients: results from a single institution. J Pediatr Surg. 2013;48(12):2368-2372. 
１０） Sanada Y，Mizuta K，Urahashi T，et al. Indication of liver transplantation for jaundice-free biliary atresia with portal hypertension. 

Ann Transplant. 2011;16(4):7-11. 
１１） Jain V，Burford C，Alexander EC，et al. Prognostic markers at adolescence in patients requiring liver transplantation for biliary atresia 

in adulthood. J Hepatol. 2019;71(1):71-77. 
１２） Kasahara M，Umeshita K，Sakamoto S，et al. Living donor liver transplantation for biliary atresia: An analysis of 2085 cases in the 

registry of the Japanese Liver Transplantation Society. Am J Transplant. 2018;18(3):659-668. 

【一般向けサマリー】 

胆道閉鎖症の患者さんで，入退院を繰り返すような胆管炎や食道静脈瘤などからの消化管出血を合併した場合は，その後

に肝移植を必要とする可能性が高いことが明らかになっています。日本では生体肝移植がほとんどですので，そのような患

者さんが青年期になると，十分な大きさの肝臓を提供するドナーがいなくなり肝移植が受けられない場合もあります。適切

なタイミングで肝移植が行えるように主治医の先生へご相談下さい。 
 

CQ23 初診時病態の進んだ胆道閉鎖症患者に一次肝移植は有用か？ 

推奨：初診時病態の進んだ胆道閉鎖症患者に一次肝移植を行うことを限定的に提案する 
推奨の強さ：行うことを提案する（一致率79％） 
エビデンスの強さ：D（とても弱い） 
 
■■解説■■ 
 胆道閉鎖症患児において様々な要因で初診時にすでに非代償期肝硬変の病態が進んだ状態に陥っている症例がある。そ

ういった症例においては葛西手術そのものが高侵襲手術となり，手術はもとより周術期のリスクは大きいものであるが，葛

西手術による改善の期待は高くはないと考えられる。一方，初診時病態の進んだ胆道閉鎖症患児に一次肝移植を行うことも

体格の小さいことに伴う手術難度が高くなることなどの問題が発生する。本 CQ ではこの問題について検討することとし

た。 
 
【文献検索とスクリーニング】 
 上記CQに対して7つのアウトカムを設定し，PubMedで124件，医中誌で5件，ハンドサーチで1件の計130件の文

献を抽出した。この文献を一次スクリーニングし，40件の文献が二次スクリーニングの対象となり，最終的に20件が抽出

された。1編はメタアナリシス，19編は観察研究であった。 
 
【益の評価】 
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［総生存率（益）］ 
Wangらは葛西手術施行の有無が肝移植成績に影響を与えるかどうかについて2015年4月の時点で集積した14の過去

に報告された観察研究についてメタアナリシスを行った 1)。その際に集積された胆道閉鎖症症例数は 1560 症例で，うち

1190症例（76.3％）に葛西手術が施行されていた。1年・5年患者，およびグラフト生存率に有意差がないという結果であ

り，この結果は胆道閉鎖症に対し葛西手術を第一選択とする根拠となると結論付けている。 
一次肝移植施行症例は胆道閉鎖症診断時期が遅く，診断時にすでに病状が進んだ症例に行われていると考えられる。

Alexopoulos らは一次肝移植施行症例と葛西手術後肝移植施行症例を比較検討する際に葛西手術後肝移植施行症例につい

て葛西手術後の肝移植施行時期が早期（1年以内）と晩期（1年以降）の症例に分類し比較検討した。一次肝移植施行症例

が最もPELD scoreが高く，かつ術前ICU管理症例の比率が高かったが，葛西手術後早期に肝移植施行となった症例予後

が一次肝移植施行症例予後よりも低かったと報告している 2)。一方，Netoらは同様の検討において，葛西手術後早期に肝

移植施行となった症例と一次肝移植施行症例においてその成績に差はなかったと報告している3)。 
 
 
［無効な葛西手術の回避（益）］ 
肝疾患末期状態にあり，葛西手術による効果が期待できないとの判断は困難であるが，病態が進行し，開腹手術・葛西手

術そのものが致死的リスクが高く，葛西手術が無効と判断される症例においては葛西手術を回避し一次肝移植を考慮する。 
 
【害の評価】 
［一次肝移植のリスク・合併症（害）］  
 Sandlerらは葛西手術後肝移植施行症例において，一次肝移植施行症例と比較して腸管穿孔，出血など，腸管剥離に伴う

と考えられる合併症が多く認められたと報告しているが4)，Wangらによるメタアナリシスの結果では，葛西手術後肝移植

施行症例において肝移植後感染症頻度が有意に高かったが，術中出血量においては一次肝移植施行症例と有意差はなかっ

たと報告している1)。近年の報告においても同様に肝移植前の葛西手術が肝移植時の外科的合併症頻度を増加させることは

ないと報告している5)。 
 
［長期免疫抑制による感染のリスク（害）］  
 肝移植後の長期免疫抑制による感染リスクの報告に関して文献は存在しなかった。免疫正常患者においては起こる頻度

が低い感染（日和見感染）が，肝移植後の免疫抑制によって引き起こされる症例や，全身状態や免疫抑制療法の程度によっ

てより重症化する症例が存在することは明らかである。 
 
［長期免疫抑制による二次発癌のリスク（害）］  
 肝移植後の長期免疫抑制による二次発癌リスクの報告に関して文献は存在しなかったが，免疫正常患者においては起こ

る頻度が低い腫瘍性疾患（post-transplant lymphoproliferative diseaseなど）が，肝移植後の免疫抑制によって引き起こ

される症例が存在することは明らかである。 
 
【益と害のバランス評価】 
 一次肝移植では葛西手術が無いため手術回数が少ないことにより術後合併症は少なくなると予想されるが，近年の報告

では差が無いとされている。一方，免疫抑制療法による感染リスクや発癌リスクは評価できなかったが，害となることは明

らかである。 
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【患者・市民の価値観・希望】 
 葛西術後に肝移植を行うことより一次肝移植が推奨されるとすることを支持するエビデンスは少ないが，病態が進んだ

状態にある患児に対する手術そのものの侵襲の大きさや術後に肝移植が避けられない可能性が高いことによる家族の負担

を考えたとき，一次肝移植という選択肢も提示されることが望ましい。 
 
【資源利用と費用対効果】 
 今回のシステマティックレビューにおいて経済的負担（費用対効果）に関する文献は存在しなかったため評価困難である

が，葛西手術を行っても肝移植を回避できない可能性が高い病態において一次肝移植（葛西手術を行わないこと）は医療費

削減に貢献できる可能性がある。 
 
【推奨文の作成】 
肝疾患末期状態にあり，葛西手術による効果が期待できないとの判断は困難であるが，病態が進行し，開腹手術・葛西手

術そのものの致死的リスクが高く，葛西手術が無効と判断される症例においては葛西手術を回避し一次肝移植を考慮する。 
 
【今後の研究】 
葛西手術が無効であると判断する基準については明確なものがなく，今後の研究において明らかとなることが期待され

る。 
 
文献 
１） Wang P，Xun P，He K，et al. Comparison of liver transplantation outcomes in biliary atresia patients with and without prior 

portoenterostomy: A meta- analysis. Dig Liver Dis. 2016;48(4):347-352. 
２） Alexopoulos SP，Merrill M，Kin C，et al. The impact of hepatic portoenterostomy on liver transplantation for the treatment of biliary 

atresia: early failure adversely affects outcome. Pediatr Transplant. 2012;16(4):373-378. 
３） Neto JS，Feier FH，Bierrenbach AL，et al. Impact of Kasai portoenterostomy on liver transplantation outcomes: A retrospective cohort 

study of 347 children with biliary atresia. Liver Transpl. 2015;21(7):922-927. 
４） Sandler AD，Azarow KS，Superina RA. The impact of a previous Kasai procedure on liver transplantation for biliary atresia. J Pediatr 

Surg. 1997;32(3):416-419. 
５） Li S，Ma N，Meng X，et al. The effects of Kasai procedure on living donor liver transplantation for children with biliary atresia. J Pediatr 

Surg. 2019;54(7):1436-1439. 
 

【一般向けサマリー】 

 胆道閉鎖症のこどもたちにおいては同じ年齢で診断されても肝臓のダメージの程度はさまざまで，胆道閉鎖症がわかっ

たとき（初診時）に肝臓のダメージがかなり進んでしまっていているこどもたちもいます。こういったこどもたちにおいて

は身長や体重といった成長が十分でなかったり，進行した肝のダメージによるおなかに水がたまったり，出血しやすかった

りすることがみられます。こういった症状がみられるときは治療として自分の肝臓で症状の改善の可能性が低いと判断さ

れることもあり，肝臓をとりかえる治療を考えた方が良い場合があります。 
  



 
 

 
 
 
 

第 7 章 
参考資料  
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公費負担医療の種類と申請方法 
 
胆道閉鎖症は新生児・乳児期早期の手術のみで治療が終了することはなく，生涯にわたる通院・加療が必要となる。さら

に,（第５章「合併症」）に記載されるような合併症を発症した場合には頻回な入院加療を要することも多い。そのような状

況では，さまざまな公費負担医療は患者および家族にとって有益なものである。 
本稿では，診断基準（P.25 参照）に基づき診断を受けた患者が利用可能な公費負担医療の種類と申請方法について紹介

する。本稿に限り，エビデンスの評価や統合は行われていない。 
 
1. 小児慢性特定疾病 
① 受給資格 
小児慢性特定疾病対策は，子どもの慢性疾患のうち，特定の疾患については，治療期間が長く，医療費負担が高額となる

ため，児童の健全育成を目的として，疾患の治療方法の確立と普及，患者家庭の医療費の負担軽減につながるよう，医療費

の自己負担分を補助するものである。 
胆道閉鎖症については小児慢性特定疾病情報センター1）に詳細が記載されている。受給資格は，手術時の肉眼的所見ある

いは胆道造影像に基づき，胆道閉鎖症病型分類における基本型の 3 つの形態のいずれかにあてはまることが確認された胆

道閉鎖症の確定診断症例である。 
 胆道閉鎖症では，基本的に18歳未満の症例が受給対象となるが，「18歳到達時点において小児慢性特定疾病の対象にな

っており，かつ，18歳到達後も引き続き治療が必要と認められる場合には，20歳未満の者も対象となる」という条件に該

当するため，18歳以上20歳未満の症例も対象となることが多い。また，胆道閉鎖症患者であれば，現状では肝移植後も受

給対象である。 
 
② 申請 
 申請は指定医療機関の指定医が作成した医療意見書で行う。

1 枚目の前半は小児慢性特定疾病意見書に共通の項目である。

このなかに「小児慢性特定疾病 重症患者認定基準に該当」の項

がある（図7-1 A）。これは，後述の指定難病の重症度分類とは

異なる基準であることに注意が必要である。胆道閉鎖症は小児

慢性特定疾病の疾患群別で「慢性消化器疾患」に属する。その

疾患群での重症患者認定基準は，「気管切開管理若しくは挿管を

行っているもの，三月以上常時中心静脈栄養を必要としている

もの又は肝不全状態にあるもの」と定められている。この部分

は医療費助成にかかわる自己負担上限額の認定に関連する項目

となる。 
 一方，「重症度分類」として重症度 0～3までを記載する項目

が別に定められている。この項は指定難病の重症度分類と共通

のコンセプトで設定されている。ただし後述の指定難病の重症

度分類とは異なり，基準は小児慢性特定疾病の枠組みのなかで

は明示されておらず，受給の判断材料となっていない（図 7-1 

図7-1. 小児慢性特定疾病医療意見書 
A.共通部分における小児慢性特定疾病 重症患者認定

基準の記入部分。B.重症度分類。（小児慢性特定疾病

情報センター1）） 

A 

B 
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B）。申請書は，新規申請用と継続申請用の2種類が用意され

ている。2 つの書式における記載内容の違いは，新規申請用

では「臨床所見（診断時）」および「検査所見（診断時）」の項

目があることである。記載が求められる所見は，今後の小児慢

性特定疾病事業のデータベースを利活用した研究に用いられる

ことが想定されており，胆道閉鎖症を含めた小児期発症の難治

性疾患の実態解明に有用であることが期待される。認定の有効

期間は原則1年以内で，継続のためには継続申請を必要とする。 
 
③ 給付内容   
医療費助成にかかわる自己負担上限額は所得区分と重症患者

認定基準の内容によって定められている（表7-1）2）。 
 

2. 指定難病  
① 受給資格  
「指定難病」と診断され,「重症度分類等」に照らして病状の程度が一定程度以上の場合は「難病の患者に対する医療等

に関する法律」（難病法）による医療費助成の対象となる。2015年7月から胆道閉鎖症が指定難病に追加され，現状では，

以下の重症度分類で重症度2または3が受給対象となっている（表7-2）3）。胆道閉鎖症患者であれば，肝移植後も重症度

2以上は受給対象となる。また，症状の程度が重症度分類に該当しない軽症者でも高額な医療の継続が必要な人は，医療費

助成の対象となるとされている。個別事案については医療ソーシャルワーカーなどへの確認が必要である。 
 

 

表7-1. 小児慢性特定疾病の医療費助成に係る

自己負担上限額（小児慢性特定疾病情報センター

2）） 

表7-2. 指定難病における胆道閉鎖症の重症度判定と重症度分類 
（難病情報センター3）） 

重症度判定項目のなかでもっとも症状の重い項目を該当重症度とする。胆汁うっ滞については，あれば重症度 1 以
上。重症度2以上かどうかは他の5項目の状態によって決定され，必ずしも胆汁うっ滞の存在は必要とはしない。 
重症度分類 

・軽快者：胆道閉鎖症に起因する症状・所見がなく，治療を必要としない状態。 
・重症度 1：胆道閉鎖症に起因する症状・所見があり治療を要するが，これによる身体活動の制限や介護を必要としな

い状態。 
・重症度 2：胆道閉鎖症に起因する症状・所見のため治療を要し，これによる身体活動の制限や介護を要する状態であ

るが，病状が可逆的又はその進行が緩やかで肝移植を急ぐ必要がない状態。 
・重症度 3：胆道閉鎖症に起因する症状・所見，もしくは著しくQOL 低下をきたす続発症により生命に危険が及んで

いる状態，または早期に肝移植が必要な状態。 
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1 ）重症度分類 (令和6年度以降に改訂予定) 
小児期発症希少難治性肝胆膵疾患の厚生労働科学研究が継続的に実施されている。この政策研究によって表 7-2 に示す

本症の重症度分類が策定され，指定難病における胆道閉鎖症の重症度認定で用いられている。  
本重症度分類は，① 胆汁うっ滞，② 胆道感染，③ 門脈圧亢進症，④ 身体活動制限，⑤ 関連病態，⑥ 肝機能障害の6
項目により軽快者，重症度 1，重症度 2，重症度 3の区分がある。重症度2では将来肝移植が必要となる可能性が予測さ

れ，重症度 3 は早期の肝移植が必要な状況とされる。また，重症度分類は胆道閉鎖症が指定難病に追加されてから 5年を

経過したなかで，新たなエビデンスを反映した形での重症度分類見直し作業が進められている。 
A）胆汁うっ滞   
持続的な顕性黄疸を認めるものを1＋とする。  

B）胆道感染   
胆道感染の重症度は，過去1年間の入院期間が1か月未満を1＋，1 か月以上半年未満を2＋，半年以上の入院を要する

ものあるいは重症敗血症を合併したものを3＋と規定される。  
C）門脈圧亢進症   
門脈圧亢進症に伴う症候としては食道・胃静脈瘤，脾機能亢進症，続発性肺血流異常（肝肺症候群，門脈肺高血圧症）が

あり，それぞれの徴候ごとに重症度が規定されている。食道・胃静脈瘤は内視鏡所見および出血の既往の有無により規定さ

れ，コントロールできない静脈瘤出血を認める場合が 3＋となる。続発性肺血流異常は病態の重症度に従って規定される。

肝肺症候群では室内気の動脈血酸素分圧が60 mmHg未満（参考所見：経皮酸素飽和度では90％以下）のときに 3＋と判

定される。門脈肺高血圧症は門脈肺高血圧症診断基準を満たし，ｍPAPが35 mmHg以上のときに 3＋と判定される。門

脈圧亢進症に伴う出血傾向，脾腫，貧血の状況によっても重症度が規定される。門脈圧亢進症に伴う各症候の重症度が異な

る場合には，もっとも重症度の高いものが門脈肺高血圧症の重症度となる。  
D）身体活動制限   
身体活動制限は performance status（PS）に従って評価し，PS 0：（無症状）の重症度は－，PS 1：（軽作業可）は 1＋，

PS 2：（50％以上起居），または PS 3：（50％以上就床）が 2＋である。PS 4：（終日就床）は 3＋である。  
E）関連病態   
皮膚瘙痒は白取の痒み重症度基準に従って評価され，終日の耐え難い瘙痒や眠れないほどの瘙痒が 3＋で，成長発育障害

は身長が－2.5 SD 以下で3＋と規定される。  
F）肝機能障害   
肝機能障害の程度はアルブミン，血清総ビリルビン，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）あるいはアラニ

ントランスフェラーゼ （ALT），γ‒グルタミルトランスフェラーゼ（γ‒GTP）の採血データが一定程度の異常が認められ

るものは 1＋，Child‒Pugh score が7～9 点を2＋である。10点以上が3＋と規定される。  
 
② 申請   
申請は胆道閉鎖症の臨床個人調査票を用いて行う5）。前半の基本情報は指定難病の臨床個人調査票に共通の項目で，つい

で胆道閉鎖症の診断に関する項目と指定難病における重症度分類を判定するための項目への記載を行う。支給認定の有効

期間は原則1年以内で，有効期限を過ぎて治療継続が必要な場合は更新の申請が必要となる。 
 
③ 給付内容   
医療費助成にかかわる自己負担上限額は所得区分と治療内容（自己負担額とその期間）によって定められている。詳細は

難病情報センターの医療費助成のページ6）に掲載されている。  
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3. 身体障害者手帳   
胆道閉鎖症の身体障害者手帳制度の枠組みでの受給は，主に「肝臓の機能の障害」により認定される。ただし，続発性肺

血流異常を発症している症例では「心臓，じん臓又は呼吸器の機能の障害」により認定される場合もあるが，本項では「肝

臓の機能の障害」に関して記述する。 
① 受給資格   
身体障害者手帳制度における肝機能障害は1～4級までが規定されている。基本的には Child‒Pugh 分類でB（7点）以

上の症例が対象となる。そして等級の決定には3項目の「補助的な肝機能検査」，4種類の「症状に影響する病歴」，3種類

の「日常生活活動の制限」の計10項目のうち，何項目を満たすかが関与する。表7-3 に各等級の状態と判定基準，表7-4
に等級を決定するための 10 項目を掲載する。このように身体障害者手帳制度は，小児慢性特定疾病や指定難病と異なり，

肝機能障害全体へ対応している制度である。また肝臓移植を受けた患者については，「抗免疫療法を要しなくなるまでは，

障害の除去（軽減）状態が固定したわけではないので，抗免疫療法を必要とする期間中は，当該療法を実施しないと仮定し

て，1 級に該当するものとする」とされている。  

 

 
 

② 申請   
申請は身体障害者診断書・意見書に記載して行う。記載の注意事項としては障害の変動に関する因子としての 180 日以
上の断酒についての記述，肝機能障害の重症度を評価するための検査結果は90日以上180日以内の間隔をおいた結果を記

表7-3. 身体障害者手帳精度の肝機能障害における各等級の状態と判定基準 

表7-4. 等級を決定するために必要な項目 
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載することがある。また「総合所見」は，経過および現症からみて障害認定に必要な事項，とくに肝臓機能，臨床症状，日

常生活の制限の状態について明記し，併せて将来再認定の要否，時期などを必ず記載する，とされている。  
 
③ 給付内容  

3級以上の認定を受けている場合には心身障害者医療費助成の対象となり，医療費助成を受けることができる。ただし

所得などの状況により受給状況が異なるとされており，詳細は個別に医療ソーシャルワーカーなどへの確認が必要であ

る。 
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