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 研究目的 

医学の発展とともに、先天性疾患や小児期

発症の慢性疾患患者の小児期死亡率は、この

40 年ほどで約 1/3 にまで減少した 1)が、治癒

に至らない疾病も未だ数多く存在している。

このことはすなわち、治療を継続しつつ疾病

を抱えながら成人を迎える子どもたちが増加

していることを示唆している。年齢が進むと

共に、原疾患および合併症の病態生理の変化、

動脈硬化性疾患あるいは成人に多いがんなど

の疾患の合併のほか、患者の心理社会的側面

などの変化など、複雑な変化がみられるよう

になってくる。ライフステージの変化に対応

した医療支援の提供方法の一つとして、適切

な時期に患者が小児科から成人診療科へ移行

（転科）することが必要であると考えられて

いる 2)。合併する身体的もしくは知的な問題が

あったとしても、何らかの支援等により自ら

の意思で成人科への転科が可能な症例と、そ

れが難しい症例があり、それぞれ移行期のケ

アの在り方に違いがある。本検討における成

人移行支援とは、前者を指すこととする。 
成人移行支援については国内外で検討と実

践が重ねられているが 3-8)、年単位の準備期間

を必要とするうえに、具体的な方法や、支援に

関わる人員の確保など、残される課題も多い。

2015 年（平成 27 年）、厚生労働省は、「小児

慢性特定疾病その他の疾病にかかっているこ

とにより長期にわたり療養を必要とする児童

等の健全な育成に係る施策の推進を図るため

の基本的な方針」（平成 27 年厚生労働省告示
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第 431 号）において、「小児慢性特定疾病児

童等及びその家族のニーズを踏まえた支援が

提供できるよう、国は、成人後を含む小児慢性

特定疾病児童等の就労状況や生活実態の把握

をはじめ、療養生活、自立支援、家族支援など

疾病児童等の健全な育成に資する調査及び研

究の実施及び充実に努める。」と示した。これ

を受け、慢性疾患を抱える子どもの生活実態

調査 8）や、小児慢性特定疾病医療意見書登録

データベースの集計解析の準備が進められて

いる。しかし、小児慢性特定疾病対策における

対象者は 20 歳未満に限られており、小児慢性

特定疾病の登録は患児が成人を迎えると途絶

してしまうため、現状では対象者の成人後の

社会参加の状況を把握することは難しい。小

児慢性特定疾病対策が、児童等の健全育成を

目的とするならば、目指すべき最終的なアウ

トカムは、小児慢性特定疾病を抱える者の社

会参加（＝自分たちの状況に見合った形での

就学や就労）であるべきであり、その状況を把

握することは極めて重要である。。 
成人以降の患者の状況把握に関しては、研

究の行われている疾患や施設が限られており、

適切な医療の提供方法についてまだ明らかに

されていないことも多い。本邦において、成人

期に達した小児期発症の慢性疾病患者を広く

対象として行われた前向き観察研究はこれま

で存在しない。腎疾患 9-12)、消化器疾患 13)、呼

吸器疾患 14)など、疾患を限定した調査は散見

されるが、成人移行支援に焦点が当てられて

いない場合も多く、適切な支援提供の評価は

困難である。小児慢性疾病児童等データベー

スも対象者が施策の対象者が20歳未満に限定

されることから、成人以降の症例の状況を把

握することが難しく、また 20 歳以降に指定難

病を利用できる可能性のある疾患も存在する

が、対象基準が大きく異なることから、小児慢

性特定疾病の対象者の全例が指定難病の対象

とはならない。 
本研究では、小児期発症の疾病を抱えつつ

小児慢性特定疾病患者を成人到達前に登録し、

前向きに観察することで、移行期支援の状況

や疾患予後に関わる因子の状況、そして最終

的なアウトカムである社会参加の状況につい

て明らかにすることができるか、また、その適

切な研究方法は何かを検討することを目的と

した。 

 研究方法 

以下に、レジストリ構築について、構想段階

の概要と詳細を示す。計画の途上である為、今

後、実際に運用するにあたって検討を重ね、変

更の可能性があることを明記しておく。 
まず、本研究の目的から、研究デザインは縦

断研究であることが望ましい。成人診療科へ

の移行を含めた移行期世代の診療録などは、

後ろ向きに観察し得るデータの入手は困難で

あり、前向きコホート研究とする必要がある。 
 

研究計画の概要（表） 

わが国の小児慢性特定疾病（小慢）症例を対

象とし、若年成人期における患者の成人診療

科への移行割合ならびにイベント発生率とそ

の発生に影響を与えたリスク因子、および生

活の状況、診療実態について調査をすること

を目的とし、前向き観察研究として実施する。 
イベントすなわち評価項目としては、1.受診

科の変更、2.入院、重症化、3.治療内容の変化、

4.就学・就労の状況および中断の有無、5.生活

の質（QOL）の変化等とする。 
対象は、小慢医療費助成を受給している 16

～17 歳以上の患者とし、選択基準は、研究へ

の参加登録時に、対象基準をすべて満たす小

慢医療費助成受給患者で研究説明文書を理解

し、自ら同意の意思をしめすことができる者

を対象とする。除外基準を別途設ける。 
調査方法は、文書同意もしくは電磁的同意

を取得した小慢医療費助成受給患者で、選択

基準を満たした適格例に対し、参加登録後、12
か月ごとに臨床情報を取得する。参加者が他

の研究参加医療機関へ転院する場合は、以降

の追跡調査や問い合わせへの対応を転院先の
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施設に引き継ぐ。また、既知の研究参加医療機

関以外への転院する場合には、転院先の医療

機関に研究協力機関として研究へ参加するこ

とで、調査を継続することができるようにす

る。 
最終的な目標登録症例数を 1,000 例とし、研

究実施期間は、症例登録期間を研究の承認か

ら 3 年間、観察期間を最終症例登録時から 5
年間とする。 

解析は記述疫学的、分析疫学的に行う。研究

開始から 1 年ごとに中間評価を行い、最終評

価を 5 年目に行う。 
 

研究計画の具体的内容 

1.研究デザイン 
観察研究（前向きコホート） 
 

2.研究対象者 
2.1 対象となる参加者 
研究参加登録時において、小慢医療費助成

を受給している患者 
 

2.2 リクルート方法ならびに選択基準 
2.2.1 リクルート方法 
指定小児慢性特定疾病医療機関を通じた

調査とする。小児慢性特定疾病医療意見書登

録データベースから、国内で 16 歳以上の小

児を小児診療科で診療している指定小児慢

性特定疾病医療機関を層化無作為抽出し、研

究への参加を依頼する。 
 

2.2.2 選択基準 
下記の基準をすべて満たす患者を対象とす

る。 
(1)本調査への参加について十分に理解し、

本人および保護者から文書同意が得ら

れた患者 
(2)性別は問わない 
(3)対象年齢は、成人診療科への移行および

その後のスケジュールを鑑み、現検討段

階では 16～17 歳以上とする 

(4)年に 1 度以上、研究参加施設の外来を受

診していること 
 
なお、本調査では保護者には調査を行う予

定はないが、患者が未成年であること、調査に

年数を要することから、保護者の連絡先を合

わせて取得し、脱落を防ぐためのアプローチ

に利用する。原則として代理回答は行わない。 
保護者の定義：患児の日常の養育に当たっ

ている家族を保護者とする。親権者であるこ

とが望ましい。患児 1 人につき 1 名とする。 
 

2.3 除外基準 
以下のいずれかの項目に該当する患者は対

象から除外する。 
(1) 知的障害・発達障害等により、自らの意

思を示しての移行ができない者 
(2) 日本語で書かれた質問票を自ら回答で

きる能力がない者 
 

 
2.4 中止基準 
2.4.1 個々の参加者の中止基準 
下記に該当する理由により、研究の継続が

困難となった症例について、研究責任者等は、

適切な判断を行うとともに、研究終了時に予

定されている調査を可能な限り実施し、結果

を中止・脱落理由と共に症例報告書に記載す

る。 
(1)参加者から中止の申し出・同意撤回が

あった場合 
(2)重大な研究実施計画からの逸脱が明らか

になった場合 
(3)主治医あるいは研究責任者が、中止が必 

要あるいは適切と判断した場合 
なお、参加登録時には小児慢性特定疾病の

受給者であることを必要とするが、研究参加

後に受給者で無くなった場合であっても、参

加の中断はしない。 
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2.5 診断基準 
参加者が小慢対象疾病の診断基準を満たし、

自治体の小児慢性特定疾病審査会において

認定されたことを以て、各疾病の診断基準を

満たすとする。診断基準は、小児慢性特定疾

病情報室にて情報を集約している「診断の手

引き」に則っていると判断する 15)。小慢の認

定基準は、別途定められた基準を用いられて

いると判断する 16)。 
 

3.目的および評価項目 
3.1 主目的 

主目的は、わが国の小児慢性特定疾病医療

費助成を受給している患者の成人移行期か

ら若年成人期における生活の状況、診療実態、

成人診療科への移行状況およびそれに影響

を及ぼす因子について明らかにすることで

ある。最終的なアウトカムは、診療科移行の

状況、社会参加（就労）の状況とする。 
成人診療科への移行に要する期間は、起算

日を、研究参加開始日と定義する。評価方法

は、起算日から以下のイベントのいずれかが

発生するまでの期間とする。追跡不能例では

追跡不能となる以前で受診が確認された最

終日を打ち切りとする。 
(1) 診療科移行の状況 

 小児科領域の受診科の終診時期 
 小児科領域科と成人領域科の併診の

有無 
 成人領域診療科への移行完了時期 

(2) 社会参加の状況 
 就学状況（高校、大学等） 
 就労状況（就職、休職、退職等） 

 
3.2 副次目的 

主目的以外のイベント発生率とその発生

に影響を及ぼすリスク因子、および生活の状

況、診療実態について明らかにすることであ

る。イベントについては、下記を定める予定。 
(1) 入院、重症化 
(2) 治療内容の変化 

(3) 生活の質の変化 
(4) その他 
 

4.目標登録症例数 
1000 例 

○目標設定の根拠 
令和元年度衛生行政報告例によると、15 歳

から19歳の小児慢性特定疾病医療受給者証所

持者数は 35,299 人であった 17)。一人につき複

数の受給者証を所持しているケースもあるが、

研究参加の可能性のある候補者は 3 万程度存

在すると予測される。層化無作為抽出された

指定小児慢性特定疾病医療機関を通じて研究

参加候補者に案内状を渡してもらうことによ

り、参加者を募る。候補者のうち 5%から 10%
が本研究に参加すると見込み、3 年間で 1,000
例を目標とする。 
 
5.研究期間 
5.1 症例登録期間 
目標登録症例数を達成するための期間とし

て、研究開始から 3 年程度を要すると予測さ

れる。 
5.2 観察期間 
対象者が成人を迎えてからの社会参加状況

を追跡することより、5 年を予定する。 
 

6.参加者のリスクと利益 
直接的な侵襲は生じず、研究参加によって

日常臨床に影響を与えることはないため、参

加者へリスクは生じない。定期的な調査に対

する回答と、調査はウェブ形式を想定してい

ることから、回答に利用する端末および通信

費等は参加者の負担となる。 
研究参加による参加者への直接的な利益は

生じない。研究の成果は、小児慢性疾患患者に

おける将来的な診療計画および社会的支援立

案の一助となることが予測される。 
 

7.調査手順 
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7.1 スケジュール 
各時点における観察項目を定め、スケ

ジュールに従って実施する。表 2 に観察項目

及びスケジュール案を提示する。 
7.2 調査データの授受 
調査する項目は、参加者あるいはその保護

者にしか知り得ない情報と、参加者の医療情

報に代別される。ウェブ上で調査サイトを構

築し、参加者へは、年一度程度の頻度で、ウェ

ブの調査サイトを使用して調査を依頼する。

同じ内容の紙の質問票も用意しておく。医療

情報は、客観的な指標を含め、参加者の主治

医を通じて取得することが適切と考える。主

治医は、参加者とは別にウェブの調査サイト

にアクセスし、参加者の医療情報および医療

機関情報を入力する。後で研究用 ID を用い

て参加者および主治医の回答を連結する。図

1 に情報の流れの案を提示する。なお、参加

者が転院する場合の情報の流れは検討中で

ある。 
 

 
8.統計解析 

3 年間（予定）の登録期間終了後、ベースラ

インの解析を行う。疾患群または疾患別に集

計し、登録の多かった疾患群または疾患につ

いて、抽出した解析も行う。 
ベースラインのデータ解析終了から 1 年ご

とに、各評価項目について解析を行う。5 年目

に最終解析を行い、研究成果を公表する。 
 

8.1 解析対象集団 
解析対象集団は、本調査で得られたすべて

の症例とする。 
 

8.2 研究期間 
症例登録：倫理審査承認後～3 年間 
観察期間：倫理審査承認後～最終症例登録

から 5 年間 
研究資料保存：最終観察期間から 10 年 
 

8.3 統計手法 
解析対象集団における、主要評価項目で

ある成人診療科への移行率について、全体、

疾患群別の Kaplan-Meier 曲線を作成する。

Cox 比例ハザードモデルを用い、移行率に影

響を及ぼす因子を検討する。副次評価項目の

うちの入院イベントの発生や就学就労の中

断についても同様の検討を行う。治療法の変

化や生活の質の変化については、それぞれ定

義し、背景因子別に累積発生率を推定する。 
 

8.4 中間評価 
研究開始から 1 年ごとに情報収集の状態を

集約し、研究協力機関に対し、状況に応じて

公表する。 
 

8.5 最終評価 
観察期間が終了し、収集したデータが確定

した時点で最終解析を行う。設定した全ての

評価項目に関して解析を行い、結果を公表す

る。 
 

 
（倫理面の配慮） 

今後、具体的に実施する場合は研究実施施

設の倫理審査委員会に申請し、承認を得たう

えで実施する。研究実施計画書、参加者の同意

を得るために使用される各種資料の審議・承

認を受けることによって、参加者の人権、安全

性および福祉の保護を保障する。また、参加者

の人権、安全性および福祉の保護の観点から、

ヘルシンキ宣言および「人を対象とする生命

科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和 3 
年 3 月 23 日文部科学省・厚生労働省・経済

産業省制定、令和 3 年 6 月 30 日施行）に従っ

て実施する。 
その他、研究計画書の改訂および変更が発

生した際の対応方法、参加者および保護者へ

の説明と同意文書の作成、同意を得る順序に

ついては、研究計画書内に定めることとする。 
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 研究結果 

研究方法の検討により、レジストリ構築の

実現に向けて検討すべき内容が主に 4 点明ら

かとなった。 

まず 1 点目として、参加者のリクルートが

適切に行われる必要がある。実施主体の協力

による地域ベースでのリクルートも候補に挙

げられたが、昨今の新型コロナウイルス感染

症拡大の中で自治体の協力を得ることは困難

であると思われたこと、過去の調査研究の結

果から、自治体経由のリクルートでは参加率

が極めて低いことや、医療情報の収集を行う

ためには、医療機関ベースでのリクルートの

方が担当医の参加を望めること等から、医療

機関ベースのレジストリ構築を第一選択とし

た。 

2点目として、移行期症例を念頭においてい

ることから、多くの症例では成人科への転科・

転院を前提としなければならない。転科・転院

後は、研究参加時とは異なる医療施設となる

ことが予想され、移行後の医療情報も正確に

収集されることが不可欠である。参加者の理

解と協力は元より、転院先での医療情報につ

いて、適切な倫理的配慮がなされた上で、主治

医から確実に取得する方法を検討する必要が

あると考えられた。 

3点目として、十代後半から二十代前半とい

う、ライフステージの大きく変化しやすい時

期の前向き研究であるため、脱落が少なく継

続して参加しやすい計画を立てる必要性があ

る。大学進学や就職等で転居を伴う大きなラ

イフスタイルの変化が予想され、また親元を

離れた若者に継続して研究参加を促すための

工夫が求められると思われた。 

4点目として、継続的なコホート運営にかか

る資金と人材の確保も課題として挙げられた。

患者リクルートは、小児慢性特定疾病を受給

している16～17歳頃に開始される必要がある

が、成人到達までに最低 3 年かかることにな

る。就労までの状況を把握するとなると 5 年

以上の観察期間が必要となり、持続可能性を

念頭に置いた計画が必要であると考えられた。 

 考察 

小慢対象疾病を抱え、成人を迎える移行期

世代のレジストリ構築について検討を行った。

研究参加者のリクルート方法について、小児

慢性特定疾病対策の実施主体の協力の下、実

施主体経由で患者にアプローチする方法と、

医療機関の協力の下、医療機関経由で患者に

アプローチする方法の大きく２つを検討した。

過去の経験から、実施主体を経由したリク

ルートは、実施主体の協力が得られるならば、

全対象者へのアクセスが可能であるが、令和

２年度で 130 ある実施主体とのやりとりが必

要となること、実施主体側でも対象者の抽出

および案内状発送の負担がかかること、郵送

を基本とした調査となることから費用がかか

ること等、現在の新型コロナ感染症が収束し

ていない状況でもあり、実施主体を経由した

患者リクルートは、当面困難であると考えら

れた。一方で、医療機関を経由したリクルート

は、研究進行中に受診施設の変更が生じる可

能性が高いこと、研究開始前はどの医療機関

へ受診するかが未知であること等から、一般

的な研究手法とは異なる仕組みを考える必要

がある。令和３年度に人を対象とする医学系

研究の倫理指針が改訂され、新たに研究協力

機関という枠組みが取り入れられる予定であ

ることから、新しい倫理指針に則れば、未知の

協力医療機関を前提とした研究計画が立案で

きる可能性がある。いずれにしても、参加者が

研究協力医療機関でない機関に転院した場合、

転院先主治医の理解と協力が不可欠である。

これまで、成人移行支援がスムーズに進まな

い原因として、受け入れ側である成人診療科

の課題も挙げられている 18）。転院後の成人診

療科からの情報収集が、成人移行支援の課題

解決の一助となるであろう。レジストリ構築

の実現に向け、倫理面の配慮を徹底しつつ、協

力依頼状の配布や、関連学会を通じた研究の

周知など、転院先との連携は最も重要な課題
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の一つとして、方法の検討を更に重ねていく

予定である。 

新しい倫理指針では電磁的説明・同意が認

められ、また比較的現実的な実装による確認

が認められる予定であることから、参加者本

人の情報の取得は、ウェブ等のオンライン形

式で行うことが、参加者の負担が少なくかつ

参加継続の持続性の面からも現実的な方法と

判断した。ただし追跡調査に理解を得つつ参

加者の脱落を防ぐため、定期的にレターなど

による情報提供や、謝礼などの工夫は必要で

あると思われた。 

慢性疾患を抱えた子供たちの成人移行支援

の必要性が認識される一方、成人診療科への

橋渡しは複雑でスムーズに進みがたいことが

指摘されている。本計画の実現により、慢性疾

患患児の長期的な展望が明らかになることで

一層スムーズな成人診療科への移行に繋がる

ことが期待される。 

 結論 

慢性疾患を抱えながら成人を迎える子ども

たちのレジストリ構築について、検討課題を

抽出した。今後も実現に向けて検討を続けた

い。 

 研究発表 

なし。 

 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

特許取得/実用新案登録/その他 
なし/なし/なし 
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表 1.移行期世代レジストリの研究方法（案） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2.観察項目およびスケジュール（案） 

 

登録時 

観察期間（月） 

12 24 36 48 60（中止

時） 

同意取得 ●      

症例登録 ●      

小慢疾患の治療に関する調査 ● ● ● ● ● ● 
実施医療機関情報の調査 ● ● ● ● ● ● 
患者背景調査 ● ● ● ● ● ● 
イベント発生調査       

 

Study methods Description 

Recruitment period 2022to 2024 

When Anytime 

Sampling frame via Hospitals 

Invitation method Letter and web 

Consent method Paper 

Registration method Web and paper 

Questionnaire method Web and paper 

Incentive used No 

No. of invitations per year 5,000 

No. of est. participants per year 250 to 350 

Recruitment rates 5 to 10% 
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図 1.研究参加施設通院中の情報の流れ図（案） 
* Web 登録システムへのアクセス権あり 
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