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研究要旨：平成２７年度に活動性潰瘍性大腸炎患者に対して青黛 1日 2回（1回 1ｇ、1日 2g）を８週

間投与経口投与した際の安全性、臨床的有用性を明らかにすることを目的に、探索的に前向き臨床試験

を行い、成果を報告した。現在平成 27年度の成果を踏まえた、多施設共同による無作為二重盲検試験

を施行しており、平成 28年 12 月までに約７０％の症例登録が終了している。 
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A. 研究目的 

 潰瘍性大腸炎は 10-20 才代に発症し再燃と

緩解を繰り返し慢性に経過する腸疾患である。

基本的な治療薬は５－アミノサリチル酸製剤

と栄養療法であるが、治療効果がない場合に

は副腎皮質ホルモン、免疫調節剤が使用され

ている。さらに新規免疫調節剤であるタクロ

リムス、抗 TNF抗体製剤であるインフリキ

シマブ、アダリムマブの使用が可能となって

いるが、治療抵抗例、効果減弱例、免疫抑制

による感染症などの副作用もある点が問題で

ある。近年漢方薬である青黛の成分が潰瘍性

大腸炎に有効であることが報告されているが

（World J Gastroenterol 2013）、その安全性、

臨床的、内視鏡的有用性を前向きに評価した

検討はない。平成 27 年度に、活動性潰瘍性大

腸炎患者に対して青黛 1日 2回（1回 1ｇ、1

日 2g）を８週間投与経口投与した際の安全性、

臨床的有用性を明らかにすることを目的に、

探索的に前向き臨床試験を行い、難治例を含

めた症例に対して、約 70%で臨床的有効であ

ることを報告した(Digestion 2016)。一方で

先行探索試験において、高い有効性が確認さ

れるとともに、約 10%の軽度の肝機能障害を

有する問題点が確認され、より少量投与にお

ける臨床的有効性を検証する必要があると考

えた。今回活動性潰瘍性大腸炎患者に対して

青黛を 1日 0.5ｇ、1ｇ、2ｇ使用した際の有

効性についてプラセボ群と比較する多施設共

同二重盲検比較試験を計画し、有効性と安全

性の観点から潰瘍性大腸炎に対する青黛の至

適量を明らかにすることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 活動性潰瘍性大腸炎患者を対象に、青黛カプセ

ル１日２g、1g、0.5g またはプラセボを 8 週間投

与した際の安全性及び有効性を検討することを

目的とした多施設共同・二重盲検・前向き・無作

為割付試験を行う。 

【評価項目】 

(1) 試験開始後 8週目における有効率 

※「有効」の定義: Mayo スコア 3点以上

かつ 30%以上低下、かつ血便サブスコア
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1 点以上の低下または血便サブスコアが

0か 1 

(2) 副次的評価項目 

1) 8 週目における寛解率 

2) 8 週目における Mayo スコアの

推移 

3) 8 週目における内視鏡的寛解

率 

4) 4、8週目におけるpartial Mayo

スコアの推移 

5) 4、8 週目における Lichtiger

スコアの推移 

6) 8 週目における便潜血定量の

推移 

7) 8 週目における便中カルプロ

テクチン値の推移 

8) 試験期間中の安全性 

 

（倫理面への配慮） 

症例報告書等における被験者の記載は、被験者

識別コードで特定するなど第三者が直接その患

者を識別できないよう十分に配慮し連結可能匿

名化の上実施する。すなわち、被験者の氏名やイ

ニシャルは使用せず、登録症例の特定や照会は、

登録時に発行される被験者識別コードを用いて

行う。研究協力者には被験者識別コードをつける

ことで匿名化を行う (連結可能匿名化)。符号化

された ID と個人名の対応表は，個人情報管理者

が施錠できる部屋にて管理する。本研究に関する

すべての情報は、盗難、紛失等が起こらないよう、

慶應義塾大学医学部消化器内科教室内の鍵のか

かる場所に保管し、研究終了後に焼却処分する。

また対象者から同意撤回に関する申し出があっ

た場合には、調査票をシュレッターにかけて処分

し、入力データも削除する。研究の結果を学会等

で公表する場合には被験者を特定できないよう

行う。 

 

C. 研究結果 

本試験は平成 27年 9-10月に慶應義塾大学医学部

にて研究計画書を作成し、プロトコール委員によ

る修正を 11-12 月にかけて行い、平成 28 年２月

に倫理委員会の承認を得て、平成 28年 3月に第 1

例目の登録を開始した。その後、平成 28 年 12 月

までに 28 施設において倫理委員会の承認が得ら

れ、21 施設より 86 例（目標症例 120 例）の登録

がされている。今後 2017 年 4 月頃までに目標登

録を終了させ、その成果を報告予定である。 

 

D. 考察 

 青黛は民間療法として一部の患者により使用

されているが、安全性については確立されていな

いことが懸念される。先行研究により、科学的に

有効性、安全性を検証することが可能となった。

現在適切な容量を検討するために、多施設共同に

よる無作為二重盲検比較試験が行われ、その成果

は平成 29年上半期に得られると考えている。一

方で、本試験とは関係なく、自主的にで青黛を購

入し服用した患者において、肺動脈性高血圧症の

副作用が発生していることも明らかになってお

り、今後研究班と連携を取りながら、副作用を中

心とした実態調査を行う予定である。 

 

E. 結論 

 活動性潰瘍性大腸炎患者に対する青黛治療の

安全性と有効性および至適量を検証する臨床研

究を行っている。青黛は難治性潰瘍性大腸炎の治

療の１つのオプションとして期待されるととも

に、安全性については今後の前向き調査により明

らかにしていく必要があると考えられた。  

 

F. 健康危険情報 

 青黛を摂取した潰瘍性大腸炎患者において、青

黛の摂取と因果関係の否定できない肺動脈性肺

高血圧症が発現した症例が複数例存在すること

が判明し、平成 28年 12 月に厚生労働省より、注

意喚起の連絡がされた。これを踏まえ、各研究施

設代表責任者に対して、皆様の施設で現在臨床試

験に参加している患者さん、自己購入で青黛を使

用されている患者に対しては青黛により肺動脈

性肺高血圧症が生じる可能性があること、肺動脈

性肺高血圧症が疑われる場合には青黛の摂取を

中止させ適切な処理を行うことを注意喚起する 
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旨を通達した。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 特になし 

２．実用新案登録 特になし 

３．その他 

特になし 


