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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。そこで小児期

発症 IBD 患児における IFX, ADA, 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。小児科、小児外科研修施設ならびに小児 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 施設にアンケート調査を送付した。1次

調査の返信率は 61.2%で、2000 年 1 月から 2012 年 12 月までに 17 歳未満のクローン病（CD） 871 人、

潰瘍性大腸炎（UC） 1,617 人、腸管ベーチェット（BD）59 人、分類不能型腸疾患（IBDU） 85 人の発症

が確認された。2次調査では、さらに詳細な治療状況・成績をまとめた。その結果、①IFX の小児 CD に

対する効果は、寛解が 54.7%で有効性が確認されたものが 69.6%であった。しかし、32.0%が無効もしく

は投与後反応などの合併症を認め、敗血症を呈したものが 2人確認された。②小児 UC に対する IFX の

有効性は短期的（8週後）には 52.7%に確認され、明らかな有害事象は認められなかった。③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 85.1%と 71.2%で高かったが、再燃率が

高く、その後、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。④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、生物学製剤などの使用

に関し手術部位感染の発生に明らかな相関がないことが確認された。⑤IBD 治療経過中に発症する膵炎

は 1%前後に認められ、その原因の半数が薬剤性であることが解った。以上より、成人同様、小児 IBD 患

者の治療薬として、IFX, ADA, FK506, CsA は、いずれも比較的安全で効果が期待される治療薬であるこ

とがわかった。特にステロイド依存例もしくは抵抗例などに適応があると考えられた。 
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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。そこで小児期発症 IBD 患児における 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。 

 

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 使用症例数、手術例数、膵炎合併例数を確認

した。 

2 次調査は、1次調査で確認された IFX、ADA、

FK506、CsA 使用症例、手術症例、膵炎合併例を対

象とし、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ア

ンケート調査を行った。親、兄弟や姉妹がかい潰

瘍性大腸炎（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クローン病活動指数

（PCDAI）および小児潰瘍性大腸炎活動指数

（PUCAI）を用いた 2,3）。 

（倫理面への配慮） 

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 

 第 1 次調査 

 回答率は 61.2% (683 施設中 418) であった（表

1）。2000 年 1月から 2012 年 12 月までに小児の

CD 871 人、UC 1,617 人、BD 59 人および IBDU 85

人の発症が確認された。そのうち 589 人に IFX、

ADA、CsA、FK506が投与された。CD患者では IFX 284

人、ADA 34 人、FK506 15 人、CsA 4 人であった。

また、UC患者は IFX 77 人、ADA 1 人、FK506 88

人、CsA 86 人であった。一方、IFX で治療されて

いたものが CD 33.7%、UC 5.1％、BD 6.3％、IBDU 

6.3%であった。CD患者の約 10.6％と UC患者の

13.2%で手術が行われ、膵炎合併率は CD 1.9%、UC 

3.3%であった。

表１ 小児 IBD 患者に対する IFX, ADA, CsA, 

FK506 の使用状況 

Ped.: Pediatricians, Ped Surg.: Pediatric 

Surgeons. 

 

2 次調査 

Ped. Ped Surg. Physicians Ped. Ped Surg. Physicians

130 12 142 45 9 23

27.40% 32.40% 43.00% 4.80% 8.10% 4.90%

18 16 1

3.80% 4.80% 0.10%

9 6 54 7 27

1.90% 1.80% 5.80% 6.30% 5.80%

3 1 47 5 34

0.60% 0.30% 5.00% 4.50% 7.20%

total 475 37 330 935 111 469

CYA 0

ADA 0 0 0

FK506 0

Crohn's disease Ulcerative colitis

IFX
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a) 小児 CD における IFX の効果 

患者背景 

 回答が得られた施設は 64/110（58.2%）で、IFX

を用いて治療された小児 CD 患者総数は 181 人で

あった。このうち 91/181 人（50.3%）が小児およ

び内科IBD専門施設で診療されていた。男児62.2%、

女児 37.8%で、男女比は 1.6 であった（表 2）。CD

患者は平均 11.8 歳（0-16.8 歳）で発症し、平均

13.4 歳（1.3-22.5 歳）で IFX が開始されていた。

IFX開始時の年齢は83.7%が 10歳以上であったが、

2か月未満のものも 2.3%に認められた。CD の家族

歴を持つ患者数は 8.5%であった。広範囲結腸炎

（L3）が最も多かった(69.4%)。上部病変は 48.1%

に認められ、うち食道 10人（6.4%）、胃 40 人

（25.5%）、十二指腸 34人（21.7%）であった。Paris

分類では B1 型（非狭窄・非穿通例）が最も多か

ったが、肛門周囲病変は 34.8％に認められた。発

症から IFX 初回投与までの期間は、75.4%が 2 年

未満であり、1年から 2年未満が最も多く、次い

で 1か月未満が多かった（図 1）。 

 

 

図 1 発症から IFX 初回投与までの期間 

 

表 2 IFX 使用小児 CD 患者の背景  

GI: Gastrointestinal 

 

IFX 効果 

 IFX の効果は寛解、臨床的有効、1次無効、2次

無効で検討した（表 3）。寛解導入に至った症例が

54.7%、その他、有効性を認めたものが 14.9%であ

った。また、維持療法として継続して使用されて

いたものが 42.0％であった。一方、28.2%が無効

例（1次無効 6.1%、2 次無効 22.1%）であった。

37 人の 2次無効例のうち、12人が増量、13人が

投与期間の短縮、12人が増量および投与期間短縮

で対応されていた。しかし、投薬を中止された症

例はいなかった（表 4）。 
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表 3 IFX の効果 

 

表 4 IFX1 次無効例および 2次無効例への対応 

 

IFX 安全性 

 無効もしくは投与後反応などの合併症を示し

た症例は 32.0%であった（表 5）。Infusion 

reaction が最も多く、次いで、感染症、血球貪食

リンパ組織球症（hemophagocytic 

lymphohistiocytosis；HLH)、ループス様反応な

どであった。infusion reaction としてアナフィ

ラキシー、痙攣、発疹、発熱、嘔吐などが認めら

れた。感染症は 6.1%に認められ、敗血症が 2例あ

った。1例は IFX の継続投与で状態が改善し、そ

の後 IFX は中止されている。もう 1例は敗血症性

ショックを呈し死亡している。なお、悪性腫瘍の

合併は報告されていない。 

 
表 5 IFX 投与に対する合併症  

 

b) 小児 UC に対する IFX の検討 

回答が得られた施設はで、IFX を用いて治療さ

れた小児 UC 患者総数は 36 人であった。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 であった。IFX 導入前の治療

は、図 2の通りである。 

 

 
図 2 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。 
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副反応・合併症を認めたものは、投与時反応（発

疹、(軽度)血圧低下、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。 

 

c) 小児 UC に対する FK506、CsA の検討 

回答が得られた施設で、FK506 / CsA を用いて

治療された小児UC患者総数は下記の通りである。

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

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、FK506, 

CsA いずれも短期的有効性は 85.1% / 71.2%と高

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、FK506（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。 

 

d) 小児 UC 手術例に対する術前投与薬剤の検討 

2000 年以降に手術治療を受けた 17歳未満の患

者数は CD 90 例 (10.6%)、UC 200 例 (13.2%)であ

った。そのうち、回答が得られ UCで手術歴の記

載が無かった 3例を除く 136 例を対象とした。 

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、表 6の通りであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 6 手術理由 

 
図 3 手術例の重症度分類 

 

図 4 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 

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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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（但し、いずれも有意差なし）

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。 

 

e) 小児 IBD 治療経過中に発症した膵炎 

回答が得られた施設で、膵炎発症 IBD 患者は 34

名、うち UC 男：女=12 : 11 名、CD 男:女=8 : 3、

年齢中央値:12 歳 6か月（2歳～16歳 8か月）で

あった。IBD 発症から膵炎発症までの平均期間は

19 か月（発症 3か月前～発症後 14年）、病期は

初発寛解前：44.1％、寛解期：26.5％、再燃期：

29.4％であった。膵炎の原因としては薬剤性：

53％、IBD 自体に伴うもの：32.4％、自己免疫性：

2.9％と続き、原因薬剤としては AZA：50％、5ASA：

41.7％で大半が占められた。重症度スコアの記載

のあった全症例が軽症（0点: 85％、1点: 5.8％、

2点: 2.9％）であった。膵炎の治療期間は 1週間

以内: 26.5％、1か月以内: 50％であった。薬剤

性では原因薬剤の中止、IBD 自体に伴うものまた

は自己免疫性では、原疾患のコントロールにより

自然軽快した。再燃症例は 3例、慢性化症例は 1

例であった。 

 

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 CD

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、

いずれにおいてもTNF製剤の有効性が報告されて

いる 4-6）。また、同様に中等症や重症の成人 UC 患

者においても TNF 製剤は有効である 7-9）。小児に

おける検討では、成人と同様に IFX の CD・UC 患

者に対する有効性が報告されているが 10-14）、長期

的な有効性や安全性の検討は少ない。そこで、本

邦初となる、小児 IBD 患者における IFX、FK506、

CsA の有効性と安全性および 2次無効例などを中

心に検証した。 

・小児 CD における IFX 

CD における IFXの効果に関しては、99人（54.7%）

が寛解導入に至っている。その他、有効性を認め

たものが 14.9%で、126 人（69.6%）に効果を認め

ている。また、IFX を用いることでステロイド薬

の中止、減量および回避されたものが 115 人確認

されており、ステロイド薬の使用頻度ならびに投

与量は、明らかに低下している。Hyams らによる

北米、西欧、イスラエルで行われた REACH study

では、8週毎に IFX 療法を受けている 54週時点の

小児 CD 患者で臨床的反応性を 33/52（63.5%）に、

また、臨床的寛解を 29/52（55.8%）に確認し、ス

テロイド療法を受けていた 24 人中 12 人が 10 週

時点で、また、残り 10/12 人が 54 週時点でステ

ロイド薬を中止している 10）。臨床的寛解および臨

床的反応性の導入率に関しては本検討もほぼ同

等であり、IFX による治療は、本邦の小児 CD患者

に対しても有用であることが証明された。 

IFX の使用に際しては、本邦小児における HLH

などの重症感染症や肝脾T細胞リンパ腫などの悪

性疾患の発生頻度が気になるところである。本検

討からは、過去 13 年間に及ぶ 181 人の IFX 使用

小児 CD 患者において HLH が 2 人報告されている

が、悪性疾患の報告はなかった。Hyams らは、8

週毎に IFX を投与した際、2.9%に infusion 

reaction を認め、うち 2人にアナフィラキシーを

認めている 10）。また、重症感染症を 5.5%に認めて

いる。同様に Cameron らは 17%に infusion 

reaction を認め、重症感染症は 3%であったと報

告している 14）。いずれの研究においても、死亡例

や悪性腫瘍症例は認められていない。本検討にお

ける合併症の発生頻度は、他の研究と比較しても

ほぼ同等であったが、敗血症の 1人は死亡してお

り、IFX による治療は、感染症に対する十分な配

慮が必要であると考えられた。 

本検討は、小児 CD患者を対象とした IFX の１
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次および 2次無効例のはじめての検討である。そ

の結果、1次無効例が 6.1%、2次無効例が 22.1%

であった。37人の 2次無効例のうち、12 人が増

量、13 人が投与期間の短縮、さらに 12人が増量

プラス投与期間の短縮で対応されていた。維持療

法中の CD患者においては、約 20%程度に 2次無効

を認める可能性が示唆された。 

・小児 UC に対する IFX、FK506、CsA 

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ず、再燃を認め

る例が多かった。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。 

・小児 IBD 治療経過中に発症した膵炎 

今回のアンケート調査結果から、小児 UC およ

びCDとも1.3～1.4%程度に膵炎の合併が認められ

た。全例が軽症例であったが、治療導入時や再燃

時に発症しやすい傾向があった。原因として薬剤

性が半数を占めていることに留意する必要性が

あると考えられた。 

 

本研究は、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 

以上より、成人同様、IFX, ADA, FK506, CsA は、

小児 IBD 患者の治療薬として、いずれも治療効果

ならびに合併症の発生頻度は、欧米諸国の報告と

比較し、ほぼ同等であり安全で効果が期待される

治療薬であることがわかった。特にステロイド依

存例もしくは抵抗例などに適応があると考えら

れた。 
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