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研究要旨：潰瘍性大腸炎ならびにクローン病の内科治療は近年飛躍的に進歩し、様々な治療法の出現が

実臨床の場に多大な恩恵をもたらしている。その一方で治療法ごとの適切な症例選択、最適な投与時

期・投与方法などの決定が重要な課題となっている。的確な治療法を確立するためのエビデンスの構築

を目指して多施設共同の臨床研究を行っている。潰瘍性大腸炎に対しては①インフリキシマブ治療によ

って寛解維持された潰瘍性大腸炎疾患者に対するインフリキシマブ治療の中止および継続群の寛解維

持率比較研究―HAYABUSA study―②投与開始超早期の血中濃度測定を利用した潰瘍性大腸炎に対するイ

ンフリキシマブ寛解導入効果予測の試み―ULTIMATE study―③カプセル化された漢方薬青薫の潰瘍性大

腸炎に対する有用性と安全性の検証、またクローン病に対しては④インフリキシマブによる寛解維持治

療における効果不十分なクローン病患者を対象とした栄養療法併用効果確認試験―CERISIER trial―を

開始している。これらの試験はいずれも国際的な評価に耐えうるエビデンスを創出すると考えている。 
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A. 研究目的 

 潰瘍性大腸炎（UC）ならびにクローン病（CD）

に対する治療法は、近年飛躍的な進歩を遂げた。

その中には、抗 TNFα抗体製剤のみならず、タク

ロリムス、白血球除去療法など、本邦から世界に

向けて発信された画期的な治療法も含まれてい

る。このように治療の選択肢が増えた一方で、治

療薬の効果を最大限引き出すためにはそれらの

薬剤を適切な症例に、最適な方法で使用すること

が現在求められている。本プロジェクトでは潰瘍

性大腸炎ならびにクローン病に対する的確な治

療法の確立のためのエビデンスを創出すること

を目的としている。 

 

B. 研究方法 

①インフリキシマブ治療によって寛解維持され

た潰瘍性大腸炎疾患者に対するインフリキシマ

ブ治療の中止および継続群の寛解維持率比較研

究―HAYABUSA study― 

インフリキシマブ（IFX）治療によって 24 週か

ら 48 週間寛解が維持され、ステロイドの離脱（ス

テロイドフリー）および粘膜治癒を達成している

UC 患者を対象として、IFX 治療中止もしくは継続

の割り付けを行い、48 週後の寛解維持率を２群間

で比較検討し、IFX 治療中止の妥当性および IFX

治療を中止できる症例と維持が必要な症例の患

者プロファイルを明らかにする。 

②投与開始超早期の血中濃度測定を利用した潰

瘍性大腸炎に対するインフリキシマブ寛解導入

効果予測の試み―ULTIMATE study― 

近年、IFX 投与中に二次無効となった炎症性腸

疾患症例ではIFXの血中濃度が低下していること



が示されている。特に急性期重症UCにおいては、

治療開始後短期間で適切な効果判定を行うこと

が重要である。早期の IFX 血中濃度がその後の有

効性に相関しているかどうか、またどのような症

例で血中濃度が維持あるいは低下しているかは

明らかでなかったが、投与開始早期（投与後2週）

の IFX濃度がその後の有効性予測（投与後 14週）

に有用であることが報告された（Kobayashi T, 

Suzuki Y et al. J Gastroenterol 2015）。現在

さらに早期の血中濃度ならびにその傾きに便中

IFX 濃度を加えてより早期かつ正確な予測を可能

にするよう研究を進めている。 

③カプセル化された漢方薬青薫の潰瘍性大腸炎

に対する有用性と安全性の検証 

 UC に対する漢方薬青薫の有効性は経験的に知

られているが、これまでに科学的に有効性が実証

された報告はない。先行研究 20 症例（投与量 2g/

日）の検討で、改善率は 65%、有害事象は軽度の

肝障害２例のみで、寛解導入治療における有効性

ならびに安全性が確認された。より少量での有効

性を検討するため３段階の容量設定（0.5g/日、

1g/日、2g/日）を行い、８週後の有効率を主要評

項目とするプラセボをコントロールに置いた二

重盲検・前向き・無作為割付試験を行う。 

④インフリキシマブによる寛解維持治療におけ

る効果不十分なクローン病患者を対象とした栄

養療法併用効果確認試験―CERISIER trial― 

 IFX 二次無効症例の IFX 増量時（5mg/kg から

10mg/kg に増量）に成分栄養剤（エレンタール® 

900-1200 kcal/day）を併用することにより寛解

維持効果を延長することができるかどうかを検

証する。 

（倫理面への配慮） 

 前述の研究に関しては、いずれも参加施設の倫

理委員会の承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

 上記①②④の臨床研究は現在症例登録が進ん

でいる状況で結果は未公表であるが、進捗状況は

以下の通りである。 

①インフリキシマブ治療によって寛解維持され

た潰瘍性大腸炎疾患者に対するインフリキシマ

ブ治療の中止および継続群の寛解維持率比較研

究―HAYABUSA study― 

 IFX 開始後割り付け前の治療期間が 24 から 48

週という制限があったが、治療期間も解析因子と

する目的で、期間の制限を解除するプロトコール

改訂を行った結果、登録が増加し、現在目標症例

数 200 例（IFX 治療継続群 100 例、IFX 治療中止

群 100 例）のうち 2016 年 1月 15 日現在 9施設か

ら 34 症例の登録が得られた。継続的に登録促進

への努力を継続している。 

②投与開始超早期の血中濃度測定を利用した潰

瘍性大腸炎に対するインフリキシマブ寛解導入

効果予測の試み―ULTIMATE  study― 

 研究組織の構築とプロトコール作成を行い、現

在研究開始準備中である。便中 IFX 濃度測定系の

validation が終了すれば、参加予定施設数 10 施

設、目標症例数 50 例の予定で開始予定である。 

③カプセル化された漢方薬青薫の潰瘍性大腸炎

に対する有用性と安全性の検証 

 前向き試験のプロトコールが確定し、慶應義塾

大学医学部において倫理委員会の承認が得られ

た。青薫のカプセル化が完了し、近日中に試験開

始予定である。参加施設においても倫理委員会で

の承認後順次試験開始の予定である。 

④インフリキシマブによる寛解維持治療におけ

る効果不十分なクローン病患者を対象とした栄

養療法併用効果確認試験―CERISIER trial― 

 いずれの施設においてもIFX増量症例が非常に

少ないため症例登録が予定より遅れているが、試

験期間が 16 週を超えた 15 症例（IFX 単独群：5

例、成分栄養剤併用群：10 例）で「16 週におけ

る CDAIが 50ポイント以上減少した被験者の割合」

をエンドポイントして中間解析を行い、倫理性に

問題なく試験続行となった。今後 32 週において

中間解析を追加実施の予定である。 

 

D. 考察 

①HAYABUSA study に関しては現在登録募集中、②



ULTIMATE study に関しては研究開始準備中であり、

結果につながるものは今のところまだ得られてい

ない。③漢方薬青薫の有効性評価の研究は先行試

験で有効性・安全性が確認されたため、近日中に

前向き試験を開始し、参加施設との連携を進めて

速やかな症例登録を進める。④CERISIER trial に

関しては、候補症例が限られるため登録が遅れて

いる状況だが、引き続き参加施設との連携を進め

て登録症例の増加を目指す。 

 

E. 結論  

 炎症性腸疾患に対するより適切な内科治療戦

略の構築に向けての臨床研究を行っている。内科

治療の選択肢が増えてきた現在、それぞれの治療

の使い分け、適切な効果判定とそれに基づいた継

続あるいは中止の判断は、これらの治療法の効果

を最大限に引き出し、副作用を最小限にするため

に必須であると考えられ、社会的な期待も大きい

課題である。本臨床研究の結果は、UC、CD に対す

る的確な治療法の確立に向けた質の高いエビデ

ンスを世界に向けて発信できると考えられる。 
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