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目的　2012年度から，デジタル印刷技術を利用した松井式便色カードが，改正された母子健康手帳
に綴じ込まれて全国配布されるようになった。日本胆道閉鎖症研究会の報告では同便色カード
の 3 番（陽性）と 5 番（陰性）の中間色である 4 番（陰性）が，約 4 割の胆道閉鎖症の患児で
報告され， 4 番の新生児・乳児に対して，胆道閉鎖症の精査を行うかどうか議論されている。
今回は北京市での追跡データを用いて，松井式便色カードの 4 番の回答頻度や転帰について解
析し，生後 4 カ月までの便色の経時的変化， 4 番の便色と胆道閉鎖症の発症などの関係につい
て明らかにすることを目的とした。

方法　2013年12月～2014年10月に北京市において，保護者が日本の母子健康手帳に綴じ込まれた松
井式便色カードと同様のカード（中国語訳付き）を受け取った29,799人の出生児を研究対象と
した。産科において訓練された産科のスタッフらが，保護者に家庭内で便色を観察し， １ ～ 3
番の便色になったら，直ちに北京市新生児マススクリーニングセンターの外来へ受診をするよ
うに，また生後 2 週間，生後 1 カ月，生後 1 ～ 4 カ月の計 3 回記録するように説明した。記録
情報は同センターの追跡システムや生後42日健診などを通して，フィードバックしてもらった。
便色番号の報告頻度とその95％信頼区間を ２ 項分布で計算し，検証した。

結果　有効回答数は27,561（92.5％）であった。生後 2 週間，生後 1 カ月，生後 1 ～ 4 カ月の 3 回
の時点で最も報告の頻度の高かったのが 5 番で，次いで 4 番であった。 4 番と別の便色との組
み合わせで出現する頻度が高い傾向にあった。しかし， 4 番と 1 番， 2 番， 3 番の組み合せと
報告されたのはそれぞれ 0 人（0.0％）， 1 人（0.02％）， 4 人（0.07％）であった。 4 番便色
と １ ～ 3 番便色， 5 ～ 7 番便色と 1 ～ 3 番便色はそれぞれ交互に出現することもあったが，頻
度は低く，両者の有意差はなかった。本研究で診断された ２ 人の胆道閉鎖症患児では， 3 つの
記録時点では，それぞれ 4 番→ 2 番→（未観察）， 5 ～ 7 番→ 5 ～ 7 番→ 3 番であった。

結論　健常児と胆道閉鎖症の患児において，生後 4 カ月まで，便色の経時的変化または複数の便色
の組み合わせがみられた。 4 番の便色を示されてもすぐに精密検査をする必要はなく，引き続
き観察し， 1 ～ 3 番に変化したら，すぐに受診するように勧める。胆道閉鎖症患児では必ずし
も 1 番の「灰白色便」を呈するとは言い切れない。また，便色の変化を観察しながら，遅延性
黄疸等のサインも見逃さないようにしてほしい。今後便色カードの異常便色のパネルを増やす
選択肢を検討する必要がある。

キーワード　胆道閉鎖症，松井式便色カード，早期発見，陽性者，精密検査
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Ⅰ　は　じ　め　に

　アジアにおいては胆道閉鎖症（以下，本症）
の有病率が高く，日本と中国では約 1 万人に 1
人である1）2）。本症は胎児期から新生児期，ま
れに乳児期早期にかけて，肝外および肝内胆管
の原因不明の炎症により，胆汁を肝から腸へ排
出できなくなる疾患である。初期症状は生後14
日以降も続く黄疸，淡黄色便，濃黄色尿である。
この時期に脂溶性ビタミンＫの吸収障害による
頭蓋内出血で気づかれることもまれではない3）。
放置すれば，胆汁性肝硬変，慢性肝不全に進行
して， 2 ～ 3 歳までに死亡する。治療として肝
門部空腸吻合（以下，葛西手術）4）しかないが，
術後 1 年での黄疸消失が58％であり，黄疸が消
失しない患児は肝移植を受けるしかない。日本
において，18歳以下の子どもの生体肝移植の原
因の 6 割が本症によると報告された5）。
　近年，日本やフランスでの研究で，生後早期
の葛西手術が肝移植なしの自己肝の長期生存率
の上昇と患児のQuality of lifeの向上につなが
ることが明らかになった1）6）7）。本症の早期発見
のために，1980年代からいくつかのスクリーニ
ング法が検討された8）。そのうち，1994年に松
井が開発した便色カード法が最も広く，長く使
われている方法である1）9）。便色カード法は感
度と特異度が高く1）2），便色カードによる早期
発見・早期診断が患児の長期自己肝生存率を高
めることはすでに証明されている1）7）。2012年
度からデジタル印刷技術を利用した松井式便色
カード（以下，便色カード）が改正された母子
健康手帳に綴じ込まれて，全国配布されるよう
になった10）。便色カードは 7 色で， 1 ～ 3 番は
本症患児の淡黄色便， 4 ～ 7 番は生後 1 カ月の
健常児の便色を参考にして，作成された8）10）。
厚生労働省による通知では，デジタル印刷条件
として，「Japan Color 2001 Coated印刷基準で
印刷すること」と「各ステップのLab値が明
示」されている11）。
　便色カードが2013年に国際共同研究によって
中国北京市に導入され，北京市において約 3 万

人の新生児を対象にマススクリーニングのパイ
ロット研究が行われた。北京市の新生児マスス
クリーニングの追跡システムによって，生後 2
週間，生後 1 カ月と生後 1 ～ 4 カ月に保護者が
回答した便色番号が収集された結果，この便色
カードの感度と特異度が高い2）ことが明らかに
なった。一方，日本胆道閉鎖症研究会の報告12）

では，日本において2015～2016年に便色カード
の 3 番と 5 番の中間色である 4 番が約 4 割の本
症の登録患児で報告された。 4 番の新生児・乳
児に本症の精査を行うかどうか議論されている
が，エビデンスが乏しいため結論が出ていな
い13）。そこで，本研究では北京市での研究の追
跡データを用いて，便色カードの 4 番の回答頻
度や転帰について解析し，生後 4 カ月までの便
色の経時変化，本症の発症などとの関係につい
て明らかにすることを目的とした。

Ⅱ　方　　　法

（ １ ）　対象者と調査方法 
　2013年12月～2014年10月に北京市の分娩施設
において，保護者が日本の母子健康手帳に綴じ
込まれた便色カードと同様のカード（中国語訳
付き）を受け取り，家庭内で便色が観察された
29,799人の出生児を研究対象とした2）。フェニ
ルケトン尿症等に関するルーチンの新生児マス
スクリーニングの説明の際に，保護者が家庭内
で便色を観察し，生後 2 週間，生後 1 カ月，生
後 1 ～ 4 カ月の計 3 回記録するように14），訓練
された産科のスタッフらが説明した。 1 ～ 3 番
の便色になったら，北京市新生児マススクリー
ニングセンターの外来に受診するように勧めた。
また，記録情報は上記センターの追跡システム
や生後42日健診などを通して，北京市新生児マ
ススクリーニングセンターにフィードバックし
てもらい，集計した。

（ ２ ）　解析方法
　便色カードの番号の回答頻度とその95％信頼
区間を ２ 項分布で計算し，検証した。
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（ ３ ）　倫理的配慮
　本調査は国際共同研究で，知的財産や
個人情報の保護，調査の拒否やデータの
管理等について説明し，保護者から署名
した同意書類をもらった。なお，本調査
研究は日本の国立成育医療研究センター
倫理審査委員会（平成26年 4 月30日承認，
番号：13号，24号と758号）と北京市産
婦人科病院倫理審査委員会（平成25年 3
月25日承認，審査番号：2013-ky-010号）
での倫理審査を受け，承認を得たうえで実施し
た。

Ⅲ　結　　　果

　2013年12月～2014年10月までの間，少なくと
も １ 回だけでも回答のあった有効回答数は，
27,561人（92.5％）であった。

（ １ ）　便色カードの 4 番， 1 ～ 3 番と 5 ～ 7 番
の回答頻度（表 1 ）

　生後 2 週間，生後 1 カ月，生後 1 ～ 4 カ月の
3 回の時点で最も回答頻度の高かったのが 5 番
で，次いで 4 番であった。生後 2 週間，生後 1
カ月，生後 1 ～ 4 カ月の 3 回の時点で，少なく
とも 1 回でも 5 番であった回答人数の割合は，
それぞれ68.7％，70.4％と70.2％であり，少な
くとも 1 回でも 4 番であった回答人数の割合は，
それぞれ36.1％，34.3％と35.5％であった。
　 4 番は別の便色との組み合わせで出現する回
答頻度が高い傾向にあった。生後 2 週間，生後
1 カ月，生後 1 ～ 4 カ月の 3 回の時点で少なく
とも 1 回でも 4 番を示したと回答した全体数の
うち， 4 番だけと回答したのはそれぞれ49.7％，
46.8％と42.4％であり， 4 番と 5 ～ 7 番の組み
合せと答えたのはそれぞれ50.3％，53.2％と
57.6％であった。 4 番と 1 ～ 3 番の組み合せと
報 告 し た の は そ れ ぞ れ 0 人（0.0 ％）， 1 人
（0.02％）と 4 人（0.07％）であった。

（ ２ ）　 4 番と 5 ～ 7 番の便色がそれぞれ 1 ～ 3
番に経時的に変化する頻度（図 1 と図 2 ）

　表 １ のデータのうち，便色観察の 3 時点の
データが揃った乳児だけを対象にして，生後 2
週間から便色が 4 番（図 １ 上）または 5 ～ 7 番
（図 1 下）を示したことのあった回答において，
生後 １ カ月と生後 1 ～ ４ カ月までの便色の時系
列の変化を示す。生後 2 週間に少なくとも 1 回
でも 4 番を示した7,070人のうち，生後 1 カ月
に 1 ～ 3 番に変化したことがあったと回答した
のは 2 人（0.03％）で，二項分布で計算した
95％信頼区間（以下，二項分布で計算した95％
CI）は［0.00％，0.10％］であった。また，
生後 2 週間と生後 1 カ月に連続的に 4 番を示し
たことがあった6,451人の回答者のうち，生後
1 ～ 4 カ月に 1 ～ 3 番を示したことがあったと
回答したのは 5 人（0.08％）であり，95％CI
は［0.03％，0.18％］であった。
　生後 2 週間に少なくとも 1 回でも 5 ～ 7 番を
示した12,517人のうち（図 1 ），生後 1 カ月に
3 番に変化したことがあった頻度は 1 人（0.01 
％）で，95％CIは［0.00％，0.04％］であった。
また，生後 2 週間と 1 カ月に連続的に 5 ～ 7 番
を示したことがあったと回答した11,962人のう
ち，生後 1 ～ 4 カ月に 1 ～ 3 番を示したことが
あ っ た 頻 度 は12人（0.10 ％） で，95 ％CIは
［0.05％，0.18％］であった。
　また，生後 2 週間の便色の番号と関係なく，
生後 1 カ月に 4 番を示したことがあったと回答
した6,714人のうち（図 2 ），生後 1 ～ 4 カ月に
1 ～ 3 番を示したことがあった頻度は 7 人
（0.10％）であり，95％CIは［0.04％，0.21％］

表 １ 　便色カードの 4 番と 5 番の回答者数の内訳
 （単位　人，（　）内％）

生後 2 週間 生後 1 カ月 生後
1 ～ 4 カ月

1 番から 7 番の回答総数 19 590（100.0） 19 566（100.0） 17 207（100.0）
4 番が含まれる回答総数 7 070（ 36.1） 6 714（ 34.3） 6 104（ 35.5）
　 4 番のみ 3 517（ 49.7） 3 141（ 46.8） 2 587（ 42.4）
　 4 番と １ ～ 3 番の組み合わせ 0（  0.0） 1（ 0.02） 4（ 0.07）
　 4 番と 5 ～ 7 番の組み合わせ 3 553（ 50.3） 3 572（ 53.2） 3 513（ 57.6）
5 番が含まれる回答総数 13 460（ 68.7） 13 773（ 70.4） 12 083（ 70.2）
　 5 番のみ 8 264（ 61.4） 8 485（ 61.6） 6 762（ 56.0）
　 5 番と １ ～ 3 番の組み合わせ 0（  0.0） 0（  0.0） 3（ 0.02）
　 5 番と 4 ～ 7 番の組み合わせ 5 196（ 38.6） 5 288（ 38.4） 5 318（ 44.0）
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であった。
　生後 2 週間の便色の番号と関係なく，生後 1
カ月に 5 ～ 7 番を示した12,851人の回答者のう
ち（図 2 ），生後 1 ～ 4 カ月に 1 ～ 3 番を示し
たことがあった頻度は12人（0.09％）であり，
95％CIは［0.05％，0.16％］であった。

（ ３ ）　真陽性者（本症患児）と偽陽性者（本症
以外の患児または健常児）における便色の
経時的変化

　生後 2 週間に 1 ～ 3 番を示したことがあった
2 人の回答者は（図 1 ），本症に関して偽陽性
者であった。生後 1 カ月に 1 ～ 3 番を示した 3
人の回答者のうち（図 １ ）， 2 人は偽陽性者で
あり， 1 人が本症であると診断され，この本症
患児は生後 2 週間に 4 番，生後 1 カ月に 2 番を
示したため，受診し本症と診断され，その後の
便色は未観察であった。生後 1 ～ 4 カ月に 1 ～
3 番を示した19人のうち（図 ２ のデータに図 １
のデータを含む），18人は偽陽性者であり，他

の 1 人が本症であると診断され，この本症患児
は生後 2 週間と生後 1 カ月に 5 ～ 7 番で，生後
1 ～ 4 カ月に 3 番を示した。陽性者が合計24人
で，本症に関して， 2 人が真陽性者（本症患
児）で，22人が偽陽性者であった。
　22例の偽陽性者のうち，本症以外の疾患で
あった 4 人の患者（図 1 のb，c，d，図 ２ のf）
を除いて，18人の偽陽性者において， ３ つの観
察の時点で便色の変化は表 2 のとおりであった。

便色カードの
番号

便色カードの
番号

生後 2週間 生後 1カ月（％） 生後 1～ 4カ月（％）

1 （ 0） 0 0
2 （ 1 ） 1（0.01）a 1（0.02）
3 （ 1 ）b 1（0.01） 4（0.06）c

4 7,070 6,451（91.2） 5,792（89.8）
5 ～ 7 504（7.1） 235（3.6）
不明 113（1.6） 419（6.5）
合計 7,070（100.0） 6,451（100.0）

生後 2週間 生後 1カ月（％） 生後 1～ 4カ月（％）

1 （ 0） 0 0
2 （ 1 ）
3 （ 1 ）b

4 （7,070）
12,5175 ～ 7

不明
合計

0 (0.0) 1 (0.01)d

1 (0.01) 11 (0.09)e

189 (1.5) 125 (1.0)
11,962 (95.6) 10,219 (85.4)
365 (2.9) 1,606 (13.4)
12,517 (100.0) 11,962 (100.0)

図 １ 　�便色の時系列変化（生後 2 週間，生後 1 カ月，生後 1
～ ４ カ月）

注　1）　表 １ のデータのうち， 3 時点のデータが揃った乳児だけを
対象にして，生後 2 週間から便色が 4 番（上）または 5 ～ 7
番（下）を示したことのあった回答において，生後 １ カ月と
1 ～ ４ カ月までの便色の時系列の変化を示す。

　　2）　 4 番の集計方法：少なくとも 1 回でも 4 番であったと回答
した人数で， 1 ～ 3 番を示したことがある回答者（陽性者）
が含まれていない。

　　3）　 5 ～ 7 番の集計方法：少なくとも 1 回でも 5 ～ 7 番であっ
たと回答した人数で， 1 ～ 3 番（陽性者），または 4 番を示
したことのあった回答者が含まれていない。

　　4）　ａ １ 番目の胆道閉鎖症患児（ 1 人），ｂアラジール症候群
（ 1 人），ｃサイトメガロウイルス感染症（ 1 人），ｄ静脈栄養
による肝機能障害（ 1 人），ｅ 2 番目の胆道閉鎖症患児（ 1 人）。

（単位　人，（　）内％）

表 2 　偽陽性者の 3 つの観察時点での便色変化
生後 2 週間→生後 1 カ月→生後 1 ～ 4 カ月 人数

合　　計 18
7 番　　→ 3 番　　→ 7 番　　　　 1
５ ～ 7 番→ 5 ～ 7 番→ 3 番　　　　 3
5 番　　→ 5 番　　→ 3 番　　　　 7
５ ～ 7 番→ 4 番　　→ 1 番　　　　 1
4 ～ 5 番→ 4 ～ 5 番→ 3 番　　　　 1
4 番　　→ 4 番　　→ 2 ～ 3 番　　 3
4 番　　→ 3 ～ 4 番→ 4 または 7 番 1
2 ～ 3 番→ 5 ～ 7 番→ ４ ～ 5 番　　 1

図 ２ 　便色の時系列変化（生後 1 カ月，生後 1 ～ ４ カ月）

便色カードの
番号

便色カードの
番号

生後1カ月 生後 1～ 4カ月（％)

1

2

3

4 6,714

5 ～ 7

不明

合計

1 (0.02)

1 (0.02)

5 (0.07)f

5,887 (87.7)

266 (4.0)

554 (8.3)

6,714 (100.0)

生後1カ月 生後 1～ 4カ月（％)

1

2

3

4 (6,714)

5 ～ 7

不明

合計

12,851

0

1 (0.01)

11 (0.09)e

181 (1.4)

10,554 (82.1)

2,104 (16.4)

12,851 (100.0)

注　1）　生後 2 週間の便色カードの番号と関係なく，生後 1 カ月か
ら便色が 4 番（上）または 5 ～ 7 番（下）を示したことの
あった回答者において，生後 1 ～ ４ カ月までの便色の時系列
の変化を示す（図 1 の部分のデータを含む）。

　　2）　 4 番の集計方法：少なくとも 1 回でも 4 番であったと回答
した人数で， 1 ～ 3 番を示したことがあった回答者（陽性
者）が含まれていない。

　　3）　 5 ～ 7 番の集計方法：少なくとも 1 回でも 5 ～ 7 番であっ
たと回答した人数で， 1 ～ 3 番（陽性者），または 4 番を示
したことのあった回答者が含まれていない。

　　4）　ｅ 2 番目の胆道閉鎖症患児（ 1 人），ｆDuchenne型筋ジスト
ロフィー症（ 1 人）。

（単位　人，（　）内％）
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Ⅳ　考　　　察

　本症は生後 5 カ月までに発症すると報告され
ている15）。本症を発症した新生児や乳児のうち，
1 カ月以内に便色の変化を示したのは 7 ～ 8 割
で， 1 カ月以上は約 2 割であったと報告されて
いる14）。本研究では ２ 人の本症患児が生後 １ カ
月まで便色はそれぞれ 4 番と 5 ～ 7 番であった。
また，ほかの ２ 人の本症患児が生後 2 ～ 3 日に
重篤な黄疸を呈したため，産科からNICUに運
ばれ診断されて，家庭内で便色カードを利用し
ていなかったため，本研究の対象から外され
た2）。便色カードを用いて，保護者が自宅で便
色を観察した結果，健常児と本症患児において，
出生後 4 カ月まで便色の連続変化が認められた。
4 番便色の単独の出現の頻度と比べ， 4 番と ５
～ 7 番の便色が交替で出現する頻度が高かった。
また， 4 番と 1 ～ 3 番の便色， 5 ～ 7 番と 1 ～
3 番の便色が交替で出現することがあるが，頻
度は極めて低く，両者の頻度差は統計上有意で
はなかった。
　「便色 4 番を示した児に対して，精密検査す
るべきか」13）という疑問に対して，本研究の結
果に基づいて，以下のようにまとめることがで
きる。つまり， 4 番または 5 ～ 7 番の便色を示
しても，新生児と乳児の集団では 1 ～ 3 番の便
色に変化する確率は極めて低く， 1 ～ 3 番に近
い便色になったら，直ちに受診すべきであると
いう従来の「胆道閉鎖症早期発見のための便色
カード活用マニュアル」14）の説明のとおりに対
応して良い。本研究では診断された 2 例の本症
患児のうち， 1 例が 4 番を示したのち， 2 番に
変化した。
　また，日本胆道閉鎖症研究会が集計した本症
患児でみられた「 4 番の便色が 4 割もあっ
た」12）という現象について，今回の研究結果で
は以下のような解釈ができる。①本研究では本
症と診断された患児の人数は少ないが， 2 例の
患児のうち， 1 例（50％）が 4 番を示したのち，
生後 １ カ月後に 2 番に変わってしまった。②約
2 割の本症患児では生後 4 週以降に初めて異常

便色の変化が認められるという時間の幅がある
ので14）16），便色変化の前に重篤な黄疸または遅
延性黄疸や出血などの症状により本症であると
診断されてしまった後は，便色カードを利用す
る必要がないと思われ，診断直後の便色変化の
記録はなく，発症までの記録であった 4 番のま
まで報告されてしまった可能性がある。③ 4 番
と 1 ～ 3 番が組み合わせて観察されて，複数の
番号を同時に報告し，結局個別集計によって，
4 番の割合が高くなってしまった可能性もある。
したがって， 4 番か 3 番か判断しにくく迷う可
能性は否定できないので，台湾の便色カード9）

のように異常便色のパネルを 4 種類に増やせば，
この問題を解決する方法になりうる。
　今回の研究結果では， 2 人の本症患児は発症
時にそれぞれ薄黄色の 2 番と 3 番の便色を示し，
「灰白色便」の 1 番の便色に近い色ではなかっ
た。したがって，本症患児が必ず「灰白色便」
を示すとは限らない，という啓発教育をする必
要がある。
　便色カードの利用によって，本症以外の胆汁
うっ滞性疾患等の早期発見にもつながった2）。
また，先行研究2）で報告したように本研究期間
内に北京市ではほかの 2 人の新生児が生後 2 ～
3 日に重篤な黄疸を呈したため，産科から
NICUに運ばれてから本症であると診断された
が，家庭内で便色カードを利用していなかった
ため，本研究の対象から外された2）。出生直後
は，ほかの症状，例えば頭蓋内出血などが本症
診断の手掛かりになりうるので2）3）14），本カード
を利用する際に，便色以外の症状，例えば生後
2 週間以上続く黄疸または重篤な黄疸やまれな
脳出血のサインも見逃してはいけないことから，
啓発教育をする必要がある。
　本研究では，偽陽性の報告数が少なかった。
北京市で訓練された産科の看護師が便色カード
を配布し，保護者に家庭内の利用法を説明した
ことが一因と考えられる。この事実は先行研
究17）18）と同様に，保護者へのカード利用に関す
る説明の重要性が偽陽性者数の減少につながる
ことを示唆している。
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