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研究要旨：小児期発症炎症性腸疾患（小児 IBD）は、成人例に比しその病変部位が広範囲に及ぶことや

急速に重篤化することなどが知られている。それゆえ、インフリキシマブ（IFX）、アダリムマブ（ADA）、

タクロリムス（FK506）、シクロスポリン（CsA）などの薬剤は、小児 IBD の治療において広く使用され

るようになったが、その長期使用効果や合併症に関しては十分な検討はなされていない。本年度は UC

を中心に IFX, FK506, CsA を中心とした免疫調節薬の治療状況と手術症例に対する術前投与薬の影響を

検討した。その結果、小児 UCに対する IFX の有効性が短期的（8週後）および長期的（1年後）にも確

認され、明らかな有害事象は小児においても認められなかった。次に、小児 UCに対する FK506、CsA の

検討では、いずれの薬剤も短期的有効性は高かったが、再燃率が高く、内科的治療（third line therapy）

や手術を要する症例が少なくなかった。小児 UC 手術例に対する術前投与薬剤の検討では、手術前のス

テロイド薬、免疫調節薬、生物学製剤の使用に関しては手術部位感染の発生には明らかな相関がないこ

とが確認された。 
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A. 研究目的 

小児期発症炎症性腸疾患（小児 IBD）は、成人

例に比しその病変部位が広範囲に及ぶことや急

速に重篤化することなどが知られている 1)。それ

ゆえ、インフリキシマブ（IFX）、アダリムマブ

（ADA）、タクロリムス（FK506）、シクロスポリン

（CsA）などの薬剤は、小児 IBD の治療において

広く使用されるようになったが、その長期使用効

果や合併症に関しては十分な検討はなされてい

ない。本年度は小児潰瘍性大腸炎（UC）を中心に

IFX, FK506, CsA を中心とした生物学的製剤、免
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疫調節薬の治療状況ならびにその治療効果を評

価するとともに手術症例を中心に検討した。 

 

B. 研究方法  

本研究はアンケート調査票を送付する後方視

的検討である。1 次調査として、国内の小児科研

修施設、小児外科研修施設および小児 IBD を治療

している「難治性炎症性腸管障害に関する調査研

究班」に属する内科施設、計 683 施設にはがきに

よるアンケート調査票を送付し、2000 年 1 月から

2012年12月までに経験された診断時年齢が17歳

未満の小児 IBD 患者数および IFX、ADA、FK506、

CsA の使用状況、手術例数、膵炎合併例数を確認

した。 

2 次調査は IFX、ADA、FK506、CsA で治療された、

もしくは、手術を受けた小児 UC 患者を診療して

いる施設のうちアンケート調査に承諾頂いた施

設に送られた。患者の年齢、性別、家族歴、発症

時期、疾患の重症度および分布、合併症、他の投

薬、投薬スケジュールおよびレジメン、各薬剤を

使用する理由、各薬剤の効果や有害事象などに関

する質問が含まれた。親、兄弟や姉妹が UC、クロ

ーン病（CD）および他の自己免疫疾患に罹患して

いるものを家族歴陽性とした。 

重症度評価には小児潰瘍性大腸炎活動指数

（PUCAI）を用いた 2）。 

倫理的配慮 

本研究を行うにあたり個人情報に関して十分

配慮し、順天堂大学における倫理委員会の承認を

得て行った。その他、必要に応じて、それぞれの

施設の倫理委員会で承認を得た。 

 

C. 研究結果 

a) 小児 UC に対する IFX の検討 

症例数 36 例、性別 (男 / 女) 17 / 19 例、

年齢 13.1 ± 3.3 歳、PUCAI（中央値）47.5、

導入理由（ステロイド依存/抵抗） 23/13 例、手

術歴（あり/なし/不明）8 / 26 / 2 例、IBD 家族

歴 (2 親等) 4 例、生物学的製剤は全例 IFX を用

いた。 

 
図 1. IFX 導入前の治療薬 

 

治療効果判定は、IFX投与後8週と1年に行った。 

8 週後の短期的効果の結果は、 

Complete responder 12 / 36 例(33.3%) 

PUCAI 低下≧20 points  and/or  PUCAI＜10 

Partial responder 7 / 36 例 (19.4%) 

PUCAI 低下≧20 points  and  PUCAI≧10 

Non-responder 13 / 36 例 (36.1%) 

投与回数 ＜1 or 2 回＞ 効果なしと判定して中止 

＜3回以上＞ PUCAI 低下＜20 point 

判定不能 4 / 36 例(11.1%) であった。 

1 年後の長期的効果の結果は、 

寛解維持 7 / 10 例 (33.3%) 

再燃なし  and  PUCAI＜10 

寛解維持失敗 3 / 10 例 (19.4%) 

再燃あり  and/or  PUCAI≧10 であった。 

また、手術になった症例が 11 / 36 例 (30.6%)

であった。 

副反応・合併症を認めたものは、投与時反応（発

疹、血圧低下(軽度)、頭痛・嘔気各 1 名）3 例、

帯状疱疹 1 例、急性巣状細菌性腎炎 1例で 27 例

には問題は認められなかった。 

 

b) 小児 UC に対する FK506、CsA の検討 

一次調査症例数 (FK506 / CsA) 88 / 86 例、 

二次調査症例数 (FK506 / CsA) 56 / 45 例、 

2 週後の短期的効果の結果は、 

FK506 寛解 / 有効 / 無効 47.8 / 37.3 / 14.9% 

CsA 寛解 / 有効 / 無効 15.6 /55.6 / 28.9% 

で、治療 2 週間後の寛解誘導率は、FK506 が有意
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に高かった(p<0.002)。 

1 年後の長期的効果の結果は、 

FK506寛解/再燃治療中/手術：33.3 / 28.6 / 38.1 % 

CsA 寛解/再燃治療中/手術：31.1 / 11.1 / 55.6 % 

であった。 

全体としては、CsA は、ステロイド抵抗性で重

症度の高い症例に投与されていた。また、TAC, CsA

いずれも短期的有効性は高かった。しかし、再燃

率が高く、内科的治療（third line therapy）や

手術を要する症例が少なくなかった。副作用とし

ては、TAC（56 例中）で低 Mg 血症(9例)、振戦（7

例）を、また、CsA （45 例中）では脳症・けいれ

ん（4例）を認めた。 

 

c) 小児 UC 手術例に対する術前投与薬剤の検討 

対象は、2000 年以降に手術治療を受けた 17 歳

未満の潰瘍性大腸炎患者 139 例のうち、手術の記

載が無かった 3例を除く 136 例とした。 

男児77例、女児59例、初発時年齢は中央値12.0

（0.3-17.7）歳、手術時年齢は中央値 14.1

（2.4-18.9）歳、病悩期間は中央値 679（16-3611）

日、PUCAI は 45 (0-85)であった。 

手術理由は、下表の通りであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 2. 手術例の重症度分類 

 

図 3. 手術例の罹患範囲 

 

手術部位感染 (SSI) の発生頻度は、136 例中

36 例(26%)で、創感染 28 例、縫合不全 4 例、骨

盤内膿瘍 14 例を認めた。 

本検討の結果、①SSI 発生頻度は、女児が男児

に比して有意に多い、②手術直前の CRP 値、およ

び、手術１か月前の総プレドニゾロン量は、SSI

発生に関与する傾向がみられる、③手術前 90 日

以内、および、30 日以内の、免疫調節薬、生物学

製剤の種類や、その有無と SSI 発生には相関関係

を認めない、などのことが解った。 

 

D. 考察 

IBD は生涯続く慢性疾患であり、特に難治例に

対する治療方針の決定は困難をきわめる。成人 UC

患者においては、早期の寛解導入、ステロイド薬

の減量、手術の回避が重要なポイントであるが、

中等症や重症例においては、TNF 製剤は有効であ

るとされている 3-5）。小児における検討では、成

人と同様に IFX の CD 、UC 患者に対する有効が報

告されているが 6-7）、長期的な有効性や安全性の

検討は少ない。同様に、FK506 や CsA の有効性や

安全性を検討した全国調査は今までなされてい

なかった。そこで、本邦の小児 UC患者における

45%

40%

12% 3% 重症度

重症
中等症
軽症
記載なし

96%

1% 3%
罹患範囲

全大腸炎型
左側結腸型
記載なし

手術理由 例数 

重複あり 

% 

穿孔 4 3 

大出血 16 11 

中毒性巨大結腸 6 4 

大腸癌 0 0 

劇症型 4 3 

成長障害 13 9 

難治例 109 77 

QOL 低下 33 23 

薬剤副作用 17 12 

腸管外合併症 2 1 
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IFX、FK506、CsA の有効性と安全性を検証した。

その結果、いずれの薬剤も小児 UC患者に有用で

あることが確認された。特に、有効例はいずれも

7割以上に認めており、好成績であった。ただし、

寛解維持においては IFX は有効であったが、

FK506、CsA は成人同様、十分な結果は得られなか

った。一方、それらの薬剤は、手術時の SSI 発生

に明らかな影響は与えないことが確認された。 

本研究が、小児 IBD 患児に対する本邦初の全国

的な後方視的研究であり、現在増加傾向にある小

児IBD患者の新たな治療法の選択に貢献できるも

のと考える。 

 

E. 結論 

小児UCに対するIFXの有効性が短期的（8週後）

および長期的（1年後）にも確認された一方、明

らかな有害事象は小児においても認められなか

った。また、小児 UC に対する FK506 と CsA の寛

解導入における有効性が確認されたが、中止後の

再燃率が高いことも実証された。 

小児 UC 手術例に対する術前投与薬剤の検討で

は、手術前のステロイド薬、免疫調節薬、生物学

製剤の使用とSSI発生には明らかな相関がないこ

とが確認された。 

以上より、本邦の小児 UCに対する薬物療法の

効果や安全性が明らかになった一方、その適応や、

術前投与薬剤の合併症に対する影響を明らかに

することが出来た。 
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