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序 

IBD は原因・病態不明の慢性炎症性の難治性疾患にも関わらず、本邦における近年における

患者数の増大は著しく、本研究班による２５年ぶりの全国的疫学研究によって既に UC 約２

０万人、クローン病約６万人と IBD 患者総数は実に約２６万人前後に達していることが判

明し、世界でも有数の IBD 罹患国と言っても過言でない状況になった。従って IBD 患者に

とって、適正な診断基準の策定・改訂と治療戦略を確立し QOL を高め本邦の医療状況に適

合した最適な診療体制を構築することは、IBD 患者のみならず国民医療福祉の向上にとって

も極めて重要かつ急務の課題と認識されている。 

「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」班は過去 40 年にわたり、本邦における IBD の

実態を明らかにし発症要因の解明に向けた疫学研究、時代に即した診断基準や治療指針の

作成・改訂、新規治療法の確立と適正運用を目指す多施設共同臨床研究の推進、病因・病

態の解明を目指す基礎研究など広範囲な研究実績によって厚生労働省難治性疾患等政策研

究事業において多大なる貢献を果たしてきた。平成 26年度から厚生労働省難病対策研究事

業が変革され、難病治療開発に繋がる基礎研究を推進する「実用化研究事業」と、難病に

おける疫学研究や診断・治療指針の作成そして広報活動を担う「政策研究事業」に二分化

された。「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」班も、基礎研究分野は「実用化研究事

業」の一環として新たな研究体制が東京医科歯科大学消化器内科教授渡辺守先生を研究代

表責任者としてスタートし、臨床分野は「政策研究事業」の一環として私が研究代表責任

者としてスタートし、両研究班は 3 年間に渡り共同開催として研究総会を年に２回、計６

回共に実施し、基礎研究と臨床研究が相互に補完し合いながら運用することができた。 

今回の「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」は IBD 診療に関わる内科・外科・小児

科領域で日本を代表するエキスパートの先生方 17人の研究分担者、95 人の研究協力者を班

員としてオールジャッパン体制の研究組織として運用することができた。本研究班では大

きく 5 つの骨子を掲げ、前研究班から引き続き実施中のプロジェクトと共に研究分担者の

先生方を中心にそれぞれの骨子に沿った具体的プロジェクト案を立案していただき班員を

中心に実行して頂いた。３年間という短い期間ではあったが、数多くの研究成果を排出し

日本の IBD 診療の最適化と QOL 向上を可能にする新たな診療体制構築に大きく貢献するこ

とが出来たこと、そして一部の成果は世界的にも大いに注目される研究成果となった。さ

らに昨年末より、新たに難病指定されたクロンクカイト・カナダ症候群と多発性小腸潰瘍

症が本研究班の研究対象疾患として加わることになった。本研究班を終了するに際し改め

て本研究班の運用にご尽力をいただいた、顧問の先生方・分担研究者の先生方そして数多

くの班研究協力者の先生方に深く御礼申し上げると共に、本研究班によって生み出された

数々の実績が新研究班の構築と発展に大いに貢献し引き継がれることを祈念いたします。 

 

平成 28 年 3 月              研究代表者   鈴木康夫 
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難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 
 

研究代表者 鈴木康夫 東邦大学医療センター内科学講座 教授 

 

 研究要旨：本研究班は、1973年以降炎症性腸疾患に関する研究を長年牽引してきた研究班における

臨床研究分野の継続と一層の発展を期して2014年から新たに3年間計画で組織されたものである。本

研究班では新たに５つの研究骨子を掲げ、その骨子に沿った数多くのプロジェクト研究を開始し結果

を得た。即ち、１）本邦における炎症性腸疾患の包括的疫学研究を発展させること、２）炎症性腸疾

患患者のQOL向上と診療の適正化を可能にする診断基準と治療指針を作り上げること、３）各種臨床

的課題を解決するための多施設共同臨床試験を計画実行すること、４）研究成果を広く発信し、実地

医療における適正な炎症性腸疾患診療の普及を図ること、５）本疾患の重要性に関する国民的認知の

普及に努めること、を目標とした。疫学研究においては、IBDの疾病構造の変遷を解析し将来の患者

動向を予測、発症・増悪因子を抽出、適切な医療体制構築に寄与することを目指す研究プロジェクト

を実施することとした。QOLの高い診療の適正化においては、従来の診断基準の見直し改訂、新規診

療体制に合わせた臨床個人調査票の改訂、現状に即した内科・外科・小児治療指針・ガイドラインの

改訂作業を実施した。多施設共同臨床研究の推進としては、最適な内科治療の確立を目指す多施設共

同臨床研究の推進する目的で、診断面・バイオマーカー・治療法に関する数多くのプロジェクトが立

案・実施開始され、最適な内科的・外科治療法が実施可能となった。前研究班から継続されてきたI

BD関連大腸癌の早期発見を目指すサーベランス法確立のプロジェクトが完結した。国民および実臨医

家に本研究成果を普及させる目的でホームページを開設、国民および医師向けに作成された各種冊子

をネット上で自由に閲覧可能に公開した。また炎症性腸疾患の新規治療法の可能性を探る腸内細菌叢

の解析と便移植法の臨床研究成果を報告した。 

 

A. 研究目的 

本申請研究は、1973 年以降「難治性炎症性腸管

障害」に関する研究を長年に渡り牽引してきた研

究班の継続とさらなる発展を目指し、いまだ原因

不明で難治例・重症例を数多く有するにもかかわ

らず患者数の増大が著しい潰瘍性大腸炎・クロー

ン病の診断・治療法の確立と患者の QOL 向上、お

よび医療経済の適正化を図り国民福祉と社会貢

献を目指すものである。 

 

B. 研究方法 

平成 26 年度から厚生労働省難病対策研究事業が

変革され、本研究班は難病疫学研究や診断・治療

指針作成そして広報活動を担う「政策研究事業」

の一環として発足した。前班長渡辺守先生が主任

研究者を務めた研究班の臨床部門の継続とさら

なる発展を期し、大きく 5つの骨子を掲げ新たに

任命させていただいた研究分担者の先生を中心

にそれぞれの骨子に沿った具体的プロジェクト

案を立案し実施を開始した。 

疫学研究では、臨床調査個人票を中心に包括的疫

学解析を施行し、炎症性腸疾患の疾患構造変遷の

明確化を目指した。また、本邦では遺伝的素因以

外の生活環境や食事内容の欧米化に一致して患
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者数が増加していることから、本疾患発症の外的

リスク因子存在の可能性が示唆されることから、

主に食事を中心とした外的発症要因の症例対象

研究を行った。また、日比・渡辺研究班から継続

し蓄積された腸内細菌叢の変動と疾患発症およ

び病態への影響を探る研究を推進し、難治性患者

に対する新規治療法の可能性としての便移植法

の研究を推進した。 

免疫抑制剤や抗体製剤など各種新規治療法が臨

床実施可能内なったことより、本邦にとって真に

有用な治療法を検討する目的で多施設共同臨床

研究を立案・遂行した。 

本邦が世界をリードする優れた MRI/CT/バルーン

内視鏡検査法という画像診断技術を駆使し炎症

性腸疾患の病勢・治療評価に役立てる新規画像診

断法の開発・確立に向けた研究を推進した。 

前研究班で実施されてきた炎症性発癌サーベラ

ンス研究を推し進め、炎症性腸疾患合併早期癌診

断法を確立する研究を完結した。 

新たに蓄積された治療法・診断法のエビデンスに

基づき、逐年的に実施してきた診断基準・重症度

基準の改訂を継続した。 

QOL の向上を目指す外科治療法の工夫と、術後合

併症の実態を明らかにし適切な改善策を構築す

るために各種外科系多施設臨床研究が推進され

結果報告がなされた。 

炎症性腸疾患に各種存在する合併症の実態を明

らかにして、その適切な対処法を確立する研究を

立案・実行した。 

また、患者数の増加が明らかになった高齢者およ

び小児患者の実態と対応に関し研究を開始した。 

本研究成果を広く発信し本疾患の医学的・社会的

重要性に関する国民的認知の普及をめざし一般

医家・患者への啓発を行うことで診療体系の均一

化と質的向上を図ることを目的に、研究班の各種

研究プロジェクトの実施内容、研究成果物を一覧

できるホームページを開設した。 

具体的プロジェクト項目を以下に記す。 

１ 疫学プロジェクト  

1-a リスク因子に関する多施設共同・症例対照研

究 

1-b 炎症性腸疾患の記述疫学―臨床調査個人票電

子化データより 

２ 広報活動／専門医育成プロジェクト 

３ 新たな診断基準案作成 

４ ガイドラインの改訂   

―日本消化器病学会との連携― 

５ 標準化を目指した治療指針の改訂  

６ 増悪・再燃因子の解析と対策プロジェクト  

７ 的確な診断・治療の確立プロジェクト 

7-a 診断面から 

7-b バイオマーカーから 

7-c 治療面から 

８ 癌サーベイランス法の確立 

8-a 潰瘍性大腸炎に対する癌サーベイランス法の

確立 

8-b Crohn 病に合併した大腸癌の surveillance 

program 確立 

９ 外科系プロジェクト 

9-a 外科的治療法の工夫 

9-b 外科治療後の再燃防止 

9-c 合併症/副作用への対策プロジェクト 

１０ 炎症性腸疾患患者の特殊型への対策プロ

ジェクト 

10-a 妊娠出産の転帰と治療内容に関する多施設

共同研究 

10-b 高齢者炎症性腸疾患診療の現状把握 

10-c 小児期発症炎症性腸疾患の治療に関する全

国調査 

１１ 腸内細菌プロジェクト 

１２ 内科治療における個別化と最適化 

１３ 希少疾患プロジェクト 

倫理面への配慮 

各種プロジェクトの遂行に際しては、厚生科学審

議会の「遺伝子解析研究に付随する倫理問題等に

対応するための指針」などに準じて、１）倫理審

査委員会で研究の適否などを議論・審査し承認を

得る。２）意義と必要性を説明しその自由意思に
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基づき同意を得られたん場合のみ検体提供を受

ける。検体提供の有無によって治療など不利益な

どを被ることはない。３）個人のプライバシーの

保護を厳密に行う。４）希望に応じ検体提供者や

その保護者への研究結果の説明を行う。５）研究

目的でのみ検体を使用し、その他の目的では使用

しない等、人権および利益の保護をおこなうよう

に配慮している。また、臨床治験においては１）

倫理委員会および医薬品等臨床研究審査委員会

で審議し承認を得る。２）被験者の自由意思に基

づいて同意を得られた場合のみ治験参加とする。 

 

C. 研究結果 

本研究成果をプロジェクトごとに３年間の結

果および経過に関して総括する。 

１ 疫学プロジェクト  

1- a リスク因子に関する多施設共同研究 

前研究班で既に潰瘍性大腸炎各種発症危険因子

特に、平成 26 年度は、「飲酒習慣」や「衛生仮説」

と UC発症との関連について検討し、「断酒」した

者では UC 発症に対する OR が約３倍に上昇した。

また、衛生仮説との関連では、「急性胃腸炎の既

往」を有する者で UC 発症に対する OR の低下を認

めた。 

クローン病発症に関する危険因子の検討では、中

間解析で虫垂炎の診断既往、食事からのクリプト

キサンチン摂取を認めたが、未だ症例数が不十分

であり今後の解析が待たれる。 

1- b 炎症性腸疾患の記述疫学―臨床調査個人票

電子化データより 

UC,CD の医療受給者数は増加し続けており、臨床

調査個人票を用いた有病率は持続的に上昇傾向

にある。軽症から中等症以上への移行に関連する

因子として、ステロイド使用、手術、便回数、便

性、出血の有無、病変の広がり、血中ヘモグロビ

ン濃度、血清アルブミン濃度が、3 年間持続軽症

例ではステロイド使用、便回数、病変の広がり、

血清アルブミン濃度がそれぞれ関係していた。一

方、発症時中等症例が軽症に移行することに関連

する因子は、Hb 高値であり、若年発症、出血量が

中等-多量、ステロイド使用は、軽症への移行を

妨げる方向に関連する因子であった。 

難病疫学研究班と共同で全国有病者数(男女別)

の推計を目的とした一次調査を企画立案・実施し

た。その結果、潰瘍性大腸炎約２０万人、クロー

ン病約６万人の患者数が明らかになった。さらに

今後、IBD の臨床像や受療状況の把握を目的とし

た二次調査の企画立案も合わせて進めていく。 

２ 広報活動／専門医育成プロジェクト 

一般医向け「一目で分かる IBD」の改訂版を作成

した。また、IBD 専門医を育成するプログラム創

成の試みとして、北海道地区におけるクラウド型

電子カルテシステムを用いたコホート研究が進

行中で、その有効性の実証を東京医科歯科大学関

連病院群で実施中である。国民向け啓蒙活動とし

て、一般人向け各種冊子を発刊した。これら研究

班によって得られた各種研究成果を公開する目

的で、班研究ホームページを開設し、多くの接続

が確認されている。 

３ 新たな診断基準案作成 

新規 CD 例を対象に、現行の診断基準を用いた診

断実態に関する多施設調査を行ない、現行の診断

基準は良好な機能を有していると考えられた。疑

診例の記載に、鑑別を要する疾患にベーチェット

病を加えることになり、疑診例に関する記述を一

部改めた。 

臨床個人票に基づき軽症発症者の長期的な病勢

の推移を解析し多くが軽症のまま推移すること

が解明された。 

４ ガイドラインの改訂   

―日本消化器病学会との連携― 

前研究班より開始された潰瘍性大腸炎とクロー

ン病診療ガイドラインを統合した新しい炎症性

腸疾患ガイドライン作成が日本消化器病学会と

の共同研究によって完成した。 

５ 標準化を目指した治療指針の改訂 

潰瘍性大腸炎・クローン病の治療指針が逐年的に

改訂された。 
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クローン病の治療指針の改訂では、抗 TNF-α抗体

製剤導入に伴う結核併発ﾘｽｸ・各種感染症・癌合

併時に関する医学的な対応について記載を追加、

内科治療指針で栄養療法を行う場合の経腸栄養

剤の選択について詳細を追記し、外科治療指針で

は周術期管理に「術後ステロイドカバー」の詳細

を付記し新たに｢クローン病術後管理治療指針｣

の項を追加された。 

潰瘍性大腸炎の治療指針改訂では、抗 TNF-α抗体

製剤導入に伴う結核併発ﾘｽｸ・各種感染症・癌合

併時に関する医学的な対応について記載を追加

し、修正点として重症例のｽﾃﾛｲﾄﾞ治療に関しﾌﾟﾚ

ﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝの 1 日最大投与量、ならびに重症例で当

初のｽﾃﾛｲﾄﾞ治療が無効な場合の内科治療の改訂

を行った。外科治療指針では、周術期管理におい

て「術後ステロイドカバー」に関する注意を付記

された。    

６ 増悪・再燃因子の解析と対策プロジェクト  

本研究ではわが国のIBD患者における各種合併症

について実態をアンケート調査する準備が開始

された。また、増悪因子として重要な腸管感染症

の合併に関しての調査が終了した。 

サイトメガロウイルス(CMV)感染は潰瘍性大腸炎

(UC)難治化の一因と考えられているが、CMV 感染

合併 UC に対する適切な免疫制御療法や抗ウイル

ス剤の有効性については一定の見解が得られて

いない。CMV 感染合併 UCに対する治療適正化に向

けて、大腸粘膜における CMV-DNA を定量化できる

mucosal PCR 法を指標として、CMV 感染合併 UC に

対する適切な免疫制御療法と抗ウイルス剤の投

与基準の明確化を目的とした多施設共同前向き

臨床試験がスタートした。炎症性腸疾患に合併す

る骨粗しょう症の実態調査研究がスタートした。 

７ 的確な診断・治療の確立プロジェクト 

7-a 診断面から 

新たに低侵襲の大腸カプセル内視鏡検査法の実

施が可能になったことから、潰瘍性大腸炎におけ

る大腸カプセル内視鏡アトラスを作成中である。 

新規クローン病診断に有用なMREnterograpyを中

心とした画像アトラスを作成した。潰瘍性大腸炎

における色素内視鏡法とNBI法の比較試験が終了

した。 

7-b バイオマーカーから 

便中カルプロテクチンを用いて日本人潰瘍性大

腸炎における既存マーカーとの比較、および長期

予後との関連を明らかにし便中カルプロテクチ

ンの臨床的有用性が明らかにされた。 

7-c 治療面から 

数多くの治療法に関する多施設共同臨床研究が

計画・実行された。これらの研究を円滑かつ迅速

に遂行することを目的に公開し参加を促すホー

ムページを開設した。抗 TNF 抗体製剤に免疫腸節

薬を併用の有無による寛解導入効果に関する研

究が終了した。 

８ 癌サーベイランス法の確立 

8-a 潰瘍性大腸炎に対する癌サーベイランス法の

確立 

潰瘍性大腸炎に合併する炎症発癌のサーベイラ

ンス内視鏡検査における至適方法論を明らかに

するため、欧米で実施されている random biopsy 

と本邦で提唱された target biopsy との比較臨床

試験結果を論文化し世界的反響を呼んだ。 

8-b Crohn 病に合併した大腸癌の surveillance 

program 確立 

Crohn 病に合併した直腸、肛門管癌に対する

surveillance program の確立を目的に pilot 

study(案)を作成しその有用性、安全性を検証し、

安全で、癌発見率が高く、surveillance program

として有効であると考えられた。 

９ 外科系プロジェクト 

9-a 外科的治療法の工夫 

潰瘍性大腸炎の術後肛門機能が維持できずに人

工肛門を必要とする pouch 非機能（pouch 

failure）症例が存在することから、本邦におけ

る症例集積研究を開始した。 

9-b 外科治療後の再燃防止 

クローン病では術後再発が高度に認められるこ

とから、再発危険因子を正確に抽出することが重
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要で多施設共同で prospective study を開始す

ることとした。 

9-c 合併症/副作用への対策プロジェクト 

 潰瘍性大腸炎 に合併するサイトメガロウイル

ス腸炎の診断法・治療法の確立に向けた検討、炎

症性腸疾患患者に対するステロイド投与による

骨代謝への影響を前向きに検討する検討が開始

された。 

１０ 炎症性腸疾患患者の特殊型への対策プロ

ジェクト 

10-a 妊娠出産の転帰と治療内容に関する多施設

共同研究 

生物学的製剤・免疫調節剤の使用の現状を正確に

把握し、それら薬剤の日本人女性における妊娠初

期(器官形成期)への影響を検討する多施設共同

研究を立案した。「自己免疫疾患・リューマチ・

炎症性腸疾患患者にける妊娠のガイドライン作

成」研究班と共同研究を着手した。 

10-b 高齢者炎症性腸疾患診療の現状把握 

本研究班によって発症率の上昇を認めた高齢者

潰瘍性大腸炎患者治療の新たなガイドライン作

成に着手することとした。 

10-c 小児期発症炎症性腸疾患の治療に関する全

国調査を開始 

難治性小児症例は、成長障害など不可逆的障害の

出現する前の手術が望まれることから小児 UC 症

例を集積し、手術適応、術式、長期予後について

検討が開始された。小児炎症性腸疾患治療指針が

作成された。 

１１ 腸内細菌プロジェクト 

n-酪酸を産生する F. prausnitzii と潰瘍性大腸

炎の疾患活動性との相関を検討し疾患活動性と

有意に逆相関したことより、潰瘍性大腸炎の病態

に F. prausnitzii が強く関与するとともに、そ

のプロバイオティクスとしての可能性が示唆さ

れた。近年、注目されている糞便微生物移植療法

（fecal microbiota transplants；FMT)の難治性

潰瘍性大腸炎患者に対する安全性および有効性

の探索的研究が複数の大学で実施され、現状の方

式による有効性は否定的と結論された。 

１２ 内科治療における個別化と最適化 

投与開始早期の血中濃度測定を利用し潰瘍性大

腸炎のインフリキシマブ寛解導入効果を予測す

る研究、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

較する研究、難治性潰瘍性大腸炎患者に対するタ

クロリムスとインフリキシマブ投与の寛解導入

療法として有効性の比較試験が終了した。漢方薬

である青黛の有効性が難治性潰瘍性大腸炎に有

効である可能性があり、他施設共同で検証試験が

開始されたが、肺高血圧症を発症する副作用が明

らかになり中止となった。 

１３ 希少疾患プロジェクト 

これまで 2007 年日比班において第 1版腸管ベー

チェット診療コンセンサスステートメントを作

成し、2012 年には抗 TNF抗体製剤（インフリキ

シマブ）の使用状況に合わせて改訂、さらに 2013

年には保険承認に伴いアダリムマブを標準治療

に組み入れた改訂版を作成した。“ベーチェット

病”研究班との共同研究にて腸管型ベーチェット

病に関する治療ガイドラインの改定作業が開始

された。本年度から新規難病指定された、クロン

クカイト・カンダ症候群と多発性小腸潰瘍症が本

研究班の研究対象疾患として追加された。 

ベーチェット病の一部の患者に骨髄異形性症候

群（MDS）が合併することが知られており、特に

trisomy 8 を有する症例が多数を占める。一方、

trisomy 8 を有する MDS では消化管病変を合併し

やすいことも報告されている。本調査では

trisomy8 に合併する消化管病変と腸管ベーチェ

ット病の相違点を明らかにすることで病態解明

へつなげることを目的とし、まず本邦の実態を明

らかにすべく全国調査を開始する。家族性地中海

熱症が潰瘍性大腸炎類似の腸炎を生じること、家

族性地中海熱症の疾患感受性遺伝子が同定され

たことを受け、全国的に家族性地中海熱の発症例

実態調査を開始した。 
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D. 結論 

本邦における炎症性腸疾患患者の実態を正確に

把握し将来動向を的確に予測、適正な診断・治療

法を確立することは炎症性腸疾患患者のQOL増大

ばかりでなく医療経済の適正化にも大いに寄与

し、社会経済と国民福祉の充実に貢献すること大

である。内科・外科・小児科を問わず全国から 200

人を超える専門医が参加する本研究班は、まさに

全日本体制の研究班として、新たな難病対策研究

事業体制のもと、３年間にそれらの目標を達成に

するために計画された各プロジェクトはほぼ終

了し大いなる成果を上げ、国民健康福祉と適正医

療の実施に大きく貢献することができたと結論

される。 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

潰瘍性大腸炎およびクローン病の有病者数推計に関する全国疫学調査および追跡調査計画 

 

研究分担者 西脇祐司 東邦大学医学部社会医学講座衛生学分野 教授 

 

研究要旨：難病疫学班が作成した調査マニュアルにしたがって、潰瘍性大腸炎、クローン病の全国

疫学調査・一次調査を実施した。本調査は難病疫学班と合同での実施である。調査計画は倫理審査委

員会の承認および調査委託契約などを経て、進められた。調査診療科・対象数は内科、外科、小児科、

小児外科の 4科、計 3,741 病院である（いずれも「消化器疾患担当科」宛に調査依頼を送付）。2016

年 1 月に第一回締切、2月に再依頼(督促)を実施し、3月に第一回の集計作業を実施した。その結果、

潰瘍性大腸炎は潰瘍性大腸炎は 219,700 人(95％信頼区間：184,000-255,400)、クローン病は 70,700

人(95％信頼区間：56,700-84,700)という推定有病者数が算出された。 

潰瘍性大腸炎・クローン病の患者数実態が明らかになった次の段階として、本疾患患者の予後、要

因別の予後比較など疾患像を明らかにする追跡調査が期待されている。平成 28年度は、潰瘍性大腸

炎・クローン病を対象とした追跡調査の可能性について、疫学・生物統計学的観点から検討した。 

 

 

共同研究者 

村上義孝、大庭真梨 

(東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野) 

朝倉敬子、桑原絵里加 

(東邦大学医学部社会医学講座衛生学分野） 

竹内健 

(東邦大学医療センター佐倉病院消化器センター) 

長堀正和 

（東京医科歯科大学医学部消化器内科） 

久松理一 

（杏林大学医学部消化器内科） 

大藤さとこ、福島若葉 

(大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学） 

鈴木康夫 

(東邦大学医療センター佐倉病院消化器センター) 

 

A. 研究目的 

 潰瘍性大腸炎およびクローン病の全国疫学調

査は 1992 年の実施以来、20 年以上実施されてい

ない。本研究では上記疾患の有病者数の男女別推

計を目的とした全国疫学調査を、難病疫学班と合

同で実施した。 

潰瘍性大腸炎・クローン病の患者数実態が明ら

かになった次の段階として、本疾患患者の予後、

要因別の予後比較など疾患像を明らかにする追

跡調査が期待されている。平成 28年度には、潰

瘍性大腸炎・クローン病を対象とした追跡調査の

可能性について、疫学・生物統計学的観点から検

討した。 

 

B. 研究方法 

１．全国疫学調査 

難病疫学班が作成した調査マニュアル「難病の

患者数と臨床疫学像把握のための全国疫学調査

マニュアル第２版」の中の一次調査の方法に準拠

することとした。また本調査研究を遂行するにあ

たり、難治性疾患の継続的な疫学データの収集・

解析に関する研究（H26-難治等(難)-一般-089 ） 
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(研究代表者：中村好一 (自治医科大学公衆衛生

学)) (以下、疫学班)と合同で調査を実施するこ

ととした。 

 

２．予後調査の計画立案 

潰瘍性大腸炎・クローン病の追跡調査の研究計

画書の策定にあたり、各種臨床研究の研究計画書

を閲覧した。その中で追跡調査の企画に必要な項

目として、最初に検討すべき 7項目を決定し、検

討を行った（1．研究目的、２．研究対象、３．

説明と同意、４．追跡方法・予後、５．エンドポ

イント・調査項目、６．サンプルサイズの試算、

７．研究の実際）。検討に際しては、初めに疫学

専門家と生物統計家が中心になって討論し、1．

研究目的と 5．エンドポイント・調査項目の検討

の際に、潰瘍性大腸炎・クローン病の専門医を加

え、議論を行った。専門医との討論は対面および

メールにて実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

全国疫学調査に関わる調査計画書は東邦大学

医学部倫理委員会で審議され、平成 27年 11 月 24

日に承認された（承認番号２７０８６）。 

 

C. 研究結果 

１．全国疫学調査 

 

潰瘍性大腸炎は潰瘍性大腸炎は 219,700 人

(95％信頼区間：184,000-255,400)、クローン病

は 70,700 人(95％信頼区間：56,700-84,700)とい

う推定有病者数が算出された。 

 

表 全国一次調査における、潰瘍性大腸炎・ 

クローン病の推計有病者数 

 

(2015 年難病疫学班との共同調査結果、 

(平成２８年度難病疫学班調査報告書より引用)) 

２．予後調査の計画 

 

1）研究目的 

従来の難病疫学班などが実施する二次調査、つ

まり最新患者における臨床像の把握ではなく、患

者追跡を意識したベースライン調査を実施、追跡

によるエンドポイント把握を行う、追跡調査が重

要であることが臨床医との議論で明らかになっ

た。研究目的を「潰瘍性大腸炎およびクローン病

患者を対象に、長期追跡による予後とその関連要

因を検討する」という方向で設定することが確認

された。 

 

２）研究対象 

1．の研究目的に照らし合わせると、研究対象

は「対象病院において診断基準に基づいて潰瘍性

大腸炎、クローン病と確定診断をうけた初診患者」

となる。これについては対象者リクルートなど実

際的な問題から、男女・年齢制限は設けない方が

よいのでは、という意見があった。また前向き

(prospective)な患者リクルートでは対象者の集

積に限界があるため、調査開始からさかのぼって

（retrospective）対象者をリクルートする必要

が議論された。 

なお疾患の性質上、潰瘍性大腸炎とクローン病

は分け患者リクルートすることが確認された。 

 

図 1 対象患者の組み入れの模式図 

疾患名 性別 推計患者数
潰瘍性大腸炎 男女計 219,700 184,000 ～ 255,400

男性 118,800 99,800 ～ 137,900
女性 100,800 83,900 ～ 117,800

クローン病（確定） 男女計 70,700 56,700 ～ 84,700
男性 49,100 38,900 ～ 59,300
女性 21,600 17,700 ～ 25,500

クローン病（疑診） 男女計 4,200 3,400 ～ 5,100
男性 2,800 2,200 ～ 3,400
女性 1,400 1,100 ～ 1,700

患者数の95％信頼区間
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３）説明と同意 

 本研究のような追跡調査において、患者一人ひ

とりに説明し同意を取得するかは、実査上大きな

問題である。収集情報は「匿名化された既存情報」

のみである場合、現行の倫理指針では、対象患者

からの同意取得および施設倫理委員会での審査

は必ずしも要しないが、提供いただく既存情報の

内容について、施設の所属長が 把握する必要が

ある。そのため「匿名化された既存資料のみ」で

追跡調査を行う際も、各施設の倫理委員会での審

査が必要であり、その対応支援が必要であること

が確認された。ただ本研究において、人口動態統

計に基づいた死亡情報やがん登録を利用したが

ん罹患の利用を考えていくのであれば、患者に対

し文書による説明と同意が必要となる。将来的な

研究の発展可能性を鑑みると、患者一人ひとりか

ら文書による説明と同意を取得するのがよいの

では、という意見となった。 

 

４）追跡方法・予後 

患者エントリ日は対象病院で潰瘍性大腸炎、ク

ローン病と確定診断がついた日とする。患者予後

の確認は(1 年ごとなど)定期的に行い、手術の有

無、がん化の有無、死亡・生存などを確認する。

予後の確認方法は手術、がん化についてはカルテ

情報を、死亡・生存については人口動態統計を利

用する。人口動態統計の利用は統計法に基づき行

い、性別、生年月日、都道府県・市町村コード、

（参考資料として原死因）によって照合を行う、

などが確認された。 

 

５）エンドポイント、調査項目 

エンドポイントとしては、手術、がん化、死亡

が代表的である。調査項目としては臨床調査個人

票と同様な情報が必須となる。すなわち基本情

報: 1. 病院名（IDで管理可能), 2. 記入者名, 3. 

記入日, 4, 患者イニシャル, 5. 生年月, 6. 性

別, 7. 発症時期、患者情報: 8. これまでの手術

の有無（あり・なし）, 9. 今までの癌化の有無

＜UC＞ 10. 重症度（最重症時）, 11. 重症度（現

在）、※重症度区分は臨床調査個人票の基準に従

う（軽症・中等症・重症・劇症）、＜CD＞10. 重

症度（最重症時）, 11. 重症度（現在）が挙げら

れた。なお重症度区分は CDAI を使用するか IOIBD

を使用するか確認が必要である。また CDAI+αの

重症度分類（軽症・中等症・重症、難病情報セン

ターHP に記載あり）もあるという情報もあった。 

 

６）サンプルサイズの試算 

 サンプルサイズを計算するにあたり条件が必

要である。今回は追跡研究を想定していることか

ら効果指標としてハザード比、統計的な条件は両

側検定、有意水準 5％、検出力 80％とした。想定

する疾患としてクローン病とし、エンドポイント

は手術とし、手術率が患者エントリ後 5年で

33.3%(難病情報センター資料より)とした場合の

サンプルサイズを算定した。なお kン回の試算で

は検討対象とした要因の集団における存在率が

問題となる。今回は 50％(1:1), 33%(1:2), 

20%(1:4), 10%(1:9)の 4パターンについて検討し

た。その結果が次表である。 

 

 

なお上記の5年手術率を10％とした結果は以下の

とおりである。
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７）研究の実際 

全国一次調査における班員病院の有病者数を

確認すると、潰瘍性大腸炎約 2万強、クローン病

1万 2千人であった。この有病者数はには新規受

診例(うち新規発生)のほかに、多数の長期受診例

が存在する。そのため High volume center にお

ける一年間の新規患者数を聴取したところ、潰瘍

性大腸炎で 200 人、クローン病で 50 人とのこと

であった。これをもとに試算すると10施設のHigh 

volume centerで患者リクルートを行ったばあい、

潰瘍性大腸炎 2000 人、クローン病 500 人が集積

可能と推察される。 

 

D. 考察 

全国疫学調査の回収率は約 6割と高く、病院規

模（層）別で大学病院、特別階層での回収率は高

い傾向にあった。今回の有病者数推計の結果を衛

生行政報告例における特定医療費（指定難病）受

給者証所持者数と比較すると、平成 27 年度（2015

年度）衛生行政報告例では潰瘍性大腸炎では

166,085 人、クローン病では 41,279 人であった。

特定医療費（指定難病）受給者証所持者は受給者

申請が必要であり、軽症例が含まれていない可能

性がある。そのため「潰瘍性大腸炎・クローン病

診断基準・治療市指針(平成 26年度改訂版)」に

基づく本研究における推計有病者数よりも少な

い人数であるとも考えられる。 

本調査の限界として今回複数医療機関受診の

重複率を考慮しなかったことがあげられる。これ

は調査方法上の問題であり、通常の難病疫学班の

調査では二次調査の情報をもとに検討が実施さ

れる。ただ平成 4年調査における重複率が 0.9％

であり、2院以上受診する患者が大多数でないこ

とから、重複率の影響は低いと思われる。診療所

を含めなかったことによる有病者数の過小評価

の問題であるが、一病院あたり有病者数は病床規

模が大きくなるにつれて増加する傾向がみられ

る。このことから対象疾患の患者が病床規模の大

きい大病院に集中して受診していると推察され

る。本研究の有病者数は診療所を除外しているも

のの、わが国の潰瘍性大腸炎、クローン病の有病

者数を反映した数字になっていると考えられる。 

予後調査の計画については、研究対象者のリク

ルート方法、説明と同意、追跡方法・予後、サン

プルサイズ計算についてはほぼアイデアの整理

ができたといえる。一方、研究目的、研究対象、

エンドポイント、調査項目などについては臨床専

門医を交えた更なる検討が臨床研究として必要

であると思われる。研究デザインとしての形式的

な準備がほぼ完了した現在、計画としての内容的

充実が求められているといえる。今後、臨床研究

として内容の充実を進め、最終的な研究計画と実

施を念頭において進めていく必要があると思わ

れる。 

 

E. 結論 

 潰瘍性大腸炎、クローン病の有病者数の男女別

推計を目的とした全国疫学調査を、難病疫学班と

合同で実施した。また、同疾患の追跡調査の可能

性について、疫学・生物統計学的観点から検討し

た。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 
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１）桑原 絵里加, 西脇 祐司．【炎症性腸疾患 

新しい考えかたに基づく実地診療の実践】 セミ

ナー 実地医家が実践すべき診療のプロセス 

炎症性腸疾患の疫学調査の現状．Medical 

Practice．2016；33(5):725-729. 

２）桑原 絵里加, 西脇 祐司．【炎症性腸疾患

診療の最前線】 診療に役立つ炎症性腸疾患の疫

学知識．日本医師会雑誌．2015;144(1):19-22. 

 

２.学会発表 

1) 中村孝裕、桑原絵里加、西脇 祐司．炎症性

腸疾患の臨床調査個人票の電子化データを用い

た記述疫学研究(第 2報)．日本公衆衛生学会（宇

都宮、平成 26年 11 月６日） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

炎症性腸疾患のリスク因子：多施設共同・症例対照研究 

 

研究協力者 大藤 さとこ 大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学 准教授 

 

研究要旨：近年、本邦における潰瘍性大腸炎（UC）およびクローン病（CD）の患者数は増加してい

る。その背景には、遺伝的素因、細菌・ウイルスへの感染、食物成分による腸管粘膜の異常反応、腸

管の循環障害など様々な説があるものの、未だ解明には至っていない。そこで、炎症性腸疾患のリス

ク因子を明らかにするために、研究班班員の協力を得て、多施設共同・症例対照研究を実施した。 

症例は初めて UC または CD の診断を受けた患者、対照は症例と同じ施設に通院している他疾患患者

のうち、各症例に対し、性・年齢（5歳階級）が対応する患者 2人（消化器科 1人、他科 1人）とし

た。情報は、患者記入用調査票（生活習慣・生活環境、食習慣）、医師記入用調査票、および臨床調査

個人票を用いて収集した。統計解析は、多重ロジスティック回帰モデル（unconditional model）を用

いて、UCまたは CD発症に対する各要因のオッズ比、95％信頼区間を算出した。 

UC 発症リスクを増加させる要因としては、炎症性腸疾患の家族歴、禁煙、断酒、和菓子・洋菓子高

摂取、ももの高摂取、鉄の高摂取、イソフラボン高摂取、ストレスイベント、などであり、UC発症リ

スクを低下させる要因としては、虫垂切除歴、みかんの高摂取、いちごの高摂取、れんこん高摂取、

こんにゃく高摂取、きのこ類の高摂取、ビタミン B1 の高摂取、コーヒーの高摂取、保育園・幼稚園へ

の通園、急性胃腸炎既往、口腔衛生（はみがき）、などであった。 

CD 発症リスクを増加させる要因としては、虫垂切除歴、受動喫煙、アトピー性皮膚炎既往、砂糖類

の高摂取、ももの高摂取、初潮年齢が 13 歳以上、流行性耳下腺炎既往、A型性格、などであり、CD発

症リスクを低下させる要因としては、みかんの高摂取、キウイの高摂取、脂溶性食物繊維、きのこ類

の高摂取、年収 700 万以上、口腔衛生（はみがき）、などであった。 

炎症性腸疾患の発症には、家族歴、虫垂切除歴、喫煙・飲酒習慣、食習慣、エストロゲン、をはじ

めとする多くの因子が関与している可能性が考えられた。 

 

共同研究者 

近藤亨子、松永一朗、福島若葉（大阪市立大学大

学院医学研究科・公衆衛生学）、山上博一（大阪

市立大学大学院医学研究科・消化器内科学）、渡

辺憲治（大阪市立総合医療センター・消化器内科）、

長堀正和、渡辺守（東京医科歯科大学・消化器病

態学）、西脇祐司（東邦大学医学部・社会医学／

衛生学）、鈴木康夫（東邦大学医療センター佐倉

病院・消化器内科）、For the Japanese 

Case-Control Study Group for Ulcerative 

Colitis and for Crohn’s Disease. 

A. 研究目的 

 近年、本邦のみならず、南欧、アジア諸国など

世界各地において、潰瘍性大腸炎（UC）の有病率

および罹患率が上昇している 1,2)。その背景には、

遺伝的素因、細菌・ウイルスへの感染、食物成分

による腸管粘膜の異常反応、腸管の循環障害など

様々な説があるものの、未だ解明には至っていな

い。そこで、炎症性腸疾患のリスク因子を明らか

にするために、本研究班・班員の協力を得て、多

施設共同・症例対照研究を実施した。 
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B. 研究方法 

１．研究デザイン 

多施設共同・症例対照研究 

２．対象 

症例は、調査施設において初めて UC または CD

と診断を受けた患者、とした。他院で確定診断後

に紹介受診した患者の場合は、その確定診断が紹

介受診前 3ヵ月以内（UC）、6ヵ月以内（CD）であ

れば登録可能とした。除外基準は、現在、悪性新

生物を有するものとした。 

対照は、症例と同じ施設に通院している他疾患

患者のうち、各症例に対し性・年齢（5歳階級）

が対応する患者 2人とした。このうち 1人は消化

器科から、もう 1人は他科（整形外科、眼科、総

合診療科など）から選出した。除外基準は、現在、

悪性新生物を有する者、現在、1週間以上下痢・

腹痛が続いている者、炎症性腸疾患の既往がある

者、とした。 

調査施設に過度の負担を掛けることなく、長期

的に対象者の登録を継続できるよう、各調査施設

において症例と対照のセットを 1年間に 2セット

（症例 2 人＋対照 4人）登録することとした。 

３．情報収集 

生活習慣、既往歴などに関する情報収集は、UC

または CDのリスク因子に関する系統的レビュー
3,4)に基づき作成した自記式質問票を使用した。食

習慣に関しては、すでに妥当性が検証されている

「自記式食事歴法質問票（DHQ：diet history 

questionnaire）」を使用し、過去 1ヵ月と 1年前

の食物摂取頻度・摂取量を調査した。症例の発症

時期、病状などの臨床情報は、医師記入用調査票

および臨床調査個人票を用いて収集した。 

４．統計解析 

解析にはlogistic regression modelを使用し、

各要因のオッズ比（OR）および 95%信頼区間（95%CI）

を算出した。喫煙状況について「禁煙した」と報

告した者のうち、禁煙から本調査までの期間が 1

年未満の者は「現在喫煙」と扱った。飲酒状況に

ついても、断酒から本調査までの期間が 1 年未満

の者は「現在飲酒」とみなした。炎症性腸疾患の

家族歴については、UCまたは CD の家族歴を 2親

等以内に有する場合に「家族歴あり」と定義した。

連続変数のレベル分けは、可能な限り、対照群の

三分位となるように分類した。傾向性の検定では、

各カテゴリーに連続した数値を割り当て、

logistic regression model により p値を算出し

た。 

多変量解析では、症例と対照の特性比較で有意

差を認めた変数および過去の研究結果から UC ま

たは CD のリスク因子と疑われる変数（BMI、虫垂

炎既往、炎症性腸疾患の家族歴、喫煙歴、飲酒歴）

を、モデルに含めた。 

総ての解析は両側検定により行った。解析には、

SAS Version 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, 

USA) を用いた。 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施につき、大阪市立大学医学部・倫

理審査委員会の承認を得た。また、必要に応じて、

各調査施設においても倫理審査委員会の承認を

得た。 

 

C. 研究結果 

１．UC 症例対照研究 

UC の症例対照研究は、平成 20年 9月から平成

26 年 3 月までの期間で対象者の登録を行った。本

研究の登録基準に合致した合計 358 人（症例 151

人、対照 207 人）の登録例のうち、調査票の回答

が得られた 308 人（症例 133 人、対照 175 人）を

解析対象とした。 

UC 発症と関連を認めた因子を表１にまとめた。

UC 発症リスクを増加させる要因は、炎症性腸疾患

の家族歴（OR=3.33）、禁煙（OR=2.36）、断酒

（OR=3.64）、和菓子高摂取（OR=2.33）、洋菓子高

摂取（OR=2.22）、ももの高摂取（OR=2.05）、鉄分

の高摂取（OR=2.38）、イソフラボン高摂取

（OR=2.06）、ストレスイベント（OR=1.74）、など

であった。UC 発症リスクを低下させる要因は、虫

垂切除歴（OR=0.30）、みかんの高摂取（OR=0.51）、

いちごの高摂取（OR=0.41）、れんこん高摂取

（OR=0.42）、こんにゃく高摂取（OR=0.42）、きの
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こ類の高摂取（OR=0.54）、ビタミン B1高摂取

（OR=0.50）、コーヒーの高摂取（OR=0.45）、保育

園・幼稚園への通園（OR=0.46）、急性胃腸炎既往

（OR=0.30）、口腔衛生（はみがき）（OR=0.55）、

などであった。 

２．CD 症例対照研究 

CD の症例対照研究は、平成 23年 10 月から平成

28 年 3 月までの期間で対象者の登録を行った。本

研究の登録基準に合致した合計 279 人（症例 116

人、対照 163 人）の登録例のうち、調査票の回答

が得られた 241 人（症例 101 人、対照 140 人）を

解析対象とした。 

CD 発症と関連を認めた因子を表２にまとめた。

CD 発症リスクを増加させる要因は、虫垂切除歴

（OR=2.44）、受動喫煙（OR=4.10）、アトピー性皮

膚炎既往（OR=4.46）、砂糖類の高摂取（OR=2.41）、

ももの高摂取（OR=2.20）、初潮年齢が 13 歳以上

（OR=6.53）、流行性耳下腺炎既往（OR=1.91）、A

型性格（OR=7.64）、などであった。CD発症リスク

を低下させる要因としては、みかんの高摂取

（OR=0.33）、キウイの高摂取（OR=0.41）、脂溶性

食物繊維（OR=0.48）、きのこ類の高摂取（OR=0.27）、

年収 700 万以上（OR=0.32）、口腔衛生（はみがき）

（OR=0.31）、などであった。 

 

D. 考察 

炎症性腸疾患は多因子疾患であると認識され

ており、そのリスク因子を解明するため、これま

でにさまざまな研究が実施されてきた。しかし、

「炎症性腸疾患の家族歴」や「虫垂切除歴」以外

のリスク因子に関しては必ずしも明確な結論が

得られていないのが現状であった 5)。その背景と

して、所謂特定疾患に属する UC および CD は、近

年患者数が増加しているとはいえ他疾患に比べ

ると発生数が少ないため、十分な対象者数を確保

した症例対照研究を実施しリスク因子を明らか

にするのは困難であったこと、また、これまでの

研究は Prevalent case（UC または CD の有病例）

を用いた症例対照研究が多かったため、示唆され

たリスク因子と結果指標（UCまたは CDの発生）

との時間性が不明確であり、reverse causality

（因果の逆転）の可能性を論駁することは困難で

あったこと、がある。そこで、本症例対照研究で

は、reverse causality の可能性を最小限とする

ため、Incident case（UC または CDの新患）の登

録を採用した。 

本研究の結果、UCまたは CD の発症と関連を認

めた変数としていくつかの要因が検出されたが

（表１、表２参照）、このうち「炎症性腸疾患の

家族歴」による UC・CD リスクの増加、は過去の

研究結果と一致している 6)。従って、炎症性腸疾

患の発症には遺伝的素因が関与していることが

考えられる。 

「虫垂切除歴」による UCリスクの低下および

CD リスクの増加、についても過去の研究結果と同

様である 7)。ただし、これまでの研究では、CDの

初期症状が「虫垂炎」と診断され「虫垂切除歴」

と CDとの関連を検出した可能性（reverse 

causality）も指摘されてきた。本研究では

Incident case を使用しているが、reverse 

causality の可能性について論駁するには、虫垂

切除時の年齢と CD発症時期との時間性について

詳細に検討する必要がある。 

「禁煙」による UCリスクの増加についても過

去の研究結果と一致している 7)。特に、本研究で

は、喫煙していたときの積算喫煙本数が多い者、

40 歳未満での禁煙、また禁煙後の期間が 5年以内

では、発症リスクの増加が顕著であった。従って、

これに該当する者が禁煙する際には、UC発症に注

意する必要がある。また、「喫煙」と CD発症との

関連については、本研究では有意な関連を認めな

かった。ただし、本研究では、対象者数が少なか

ったことによる検出力不足が影響した可能性は

否定できない。なお、本研究では「受動喫煙」に

よる CD リスクの増加を認めており、これは「喫

煙」と CDリスクの増加に関する過去の報告を支

持する所見であるかもしれない。「受動喫煙」と

CD 発症との関連については、これまであまり報告

がなく、今後の研究結果の蓄積が必要である。 

食習慣では、「菓子類」の高摂取で UC リスクの
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増加、「砂糖類」の高摂取で CDリスクの増加を認

めた。これまでの研究では、「砂糖類」の高摂取

で炎症性腸疾患の発症が増加することが報告さ

れており 8)、これに一致する所見であると考える。

また、糖類の代謝に関連するビタミン B1 を多く

摂取していた者では、UC リスクが低下しており、

糖類の蓄積が UC 発症に関与しているのかもしれ

ない。このほか、これまでの研究では、「蛋白質」

や「脂肪」の高摂取による炎症性腸疾患の発症リ

スクの増加や「果物・野菜」や「食物繊維」の高

摂取による発症リスクの低下が示唆されていた

が 6)、本研究ではその一部（みかん、いちご、れ

んこん、こんにゃく、きのこ類の高摂取による UC

発症リスクの低下、およびみかん、キウイ、きの

こ類の高摂取による CD発症リスクの低下）での

み一致した所見を認めた。一般に、食事と炎症性

腸疾患の発症との関連を検討するための研究は、

実施が大変難しい。その理由には、食習慣の poor 

recall、消化器症状のために診断前でも食習慣を

無意識に変えている可能性、などが挙げられる。

本研究では Incident case（UC または CDの新患）

を対象とした症例対照研究を行うことによりこ

れらが生じる可能性を最小限とするよう配慮し

たが、本研究で関連を検出した食事因子の一部に

は一般的に炎症性腸疾患の患者が摂食するのを

控えるよう指導されている食品も含まれている。

従って、これらの食事因子の一部が reverse 

causality により関連を検出したにすぎないとい

う可能性も否定できない。これら食事因子と炎症

性腸疾患の発症との関連について結論を得るに

は、前向きコホート研究での検証が必要であろう。 

これまでの研究では、「経口避妊薬」や「ホル

モン補充療法」が、炎症性腸疾患の発症リスクを

増加させる可能性が報告されてきた。メタアナリ

シスでも、「経口避妊薬」の使用者では、UCの発

症リスクが 1.53 倍、CDの発症リスクが 1.51 倍増

加することが報告されている 9)。イソフラボンは、

エストロゲンと同様の構造を有することから、食

事性エストロゲンとも呼ばれている。本研究では、

「イソフラボン」の高摂取者（特に女性）では潰

瘍性大腸炎の発症リスクが約 2倍に増加した 10)。

ただし、イソフラボンと UC 発症との関連につい

ては、本研究報告がはじめてであり、この関連に

ついて結論を得るには、今後の研究結果の蓄積が

必要である。しかし、炎症性腸疾患の家族歴を有

する女性は、念のため、「イソフラボン」をとり

すぎないよう注意することが得策であるかもし

れない。 

衛生仮説とは、衛生環境が改善されたことによ

り、免疫能が発達する幼少期の細菌・ウイルス感

染が減少し、免疫能が十分に成熟しなかった結果、

炎症性腸疾患の発症が増加しているという仮説

である。この仮説は、衛生環境が整った国に移住

した者を対象とした研究や、｢socioeconomic 

status が高いほど炎症性腸疾患の発症リスクが

高い｣という研究結果から示唆されてきたもので

ある 11)。しかし、本研究では衛生仮説に関連する

様々な要因について検討したが、衛生仮設を支持

する一貫した関連は認めなかった。日本という単

一の地域で実施した研究では、衛生環境が似通っ

ており、衛生環境による関連を検出しえなかった

可能性は否定できない。しかし、衛生仮説といっ

ても、多くの衛生指標で一貫した関連を示すこと

は極めて困難である。また、幼少期のどの時点に

おける衛生環境が炎症性腸疾患の発症に影響す

るのかどうかも未だ明らかではない。従って、衛

生仮説を検証するには、衛生環境が様々な集団を

対象とした研究により、様々な角度から調査検討

することが必要であろう。 

炎症性腸疾患は、近年患者数が増加してきたと

はいえ、稀少性という特性を有する疾患のため、

リスク因子に関する報告数は他疾患と比べて明

らかに少ない。しかし、炎症性腸疾患の発症に対

するリスク因子の解明は、疾患の一次予防につな

がりうる。炎症性腸疾患の新たな発症者を可能な

限り予防するため、リスク因子に関する研究結果

を蓄積していくことが必要であろう。 

 

E. 結論 

 UC および CDの発症関連要因を明らかにするた
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め、症例対照研究を実施した。これら疾患の発症

には、炎症性腸疾患の家族歴、虫垂切除歴、喫煙・

飲酒習慣、食習慣、エストロゲン、をはじめとす

る多くの因子が関与している可能性が考えられ

た。 
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表１．潰瘍性大腸炎の発症と示唆される各要因との関連 

要因 本研究結果 過去の報告 

炎症性腸疾患の家族歴 

虫垂切除歴 

過去喫煙（禁煙） 

OR=3.33* 

OR=0.30** 

OR=2.36** 

増加 

低下 

増加 



18 
 

現在喫煙 

過去飲酒（断酒） 

食事 

  砂糖類 

   

 

蛋白質 

  脂肪、脂肪酸 

  果物、野菜 

   

 

 

 

 

食物繊維 

   

 

 

  微量元素/ビタミン 

 

  飲料 

 

イソフラボン 

エストロゲン 

母乳 

衛生仮説 

  兄弟数 

  社会経済学的状況 

保育園・幼稚園への通園 

  急性胃腸炎既往 

  口腔衛生（はみがき） 

ストレスイベント 

OR=0.60 

OR=3.64** 

 

砂糖類：OR=0.71 

和菓子：OR=2.33** 

洋菓子：OR=2.22** 

蛋白質：OR=0.81 

脂質：OR=0.63 

果実類：OR=0.91 

みかん：OR=0.51* 

いちご：OR=0.41* 

もも：OR=2.05** 

緑黄色野菜：OR=0.76 

その他の野菜：OR=0.73 

食物繊維：OR=1.08 

れんこん：OR=0.42** 

こんにゃく：OR=0.42** 

きのこ類：OR=0.54* 

鉄：OR=2.38** 

ビタミン B1：OR=0.50** 

コーヒー：OR=0.45** 

 

OR=2.06** 

経口避妊薬：OR=1.42 

OR=1.11 

 

OR=1.65 

年収 700 万以上：OR=1.32 

OR=0.46* 

OR=0.30** 

OR=0.55* 

OR=1.69** 

低下？ 

- 

 

増加？ 

 

 

増加？ 

増加？ 

低下？ 

 

 

 

 

 

低下？ 

 

 

 

- 

- 

低下？ 

 

- 

増加 

低下 

 

低下？ 

増加？ 

- 

- 

- 

増加？ 

* P<0.1, ** P<0.05 

 

 

表２．クローン病の発症と示唆される各要因との関連 

要因 本研究結果 過去の報告 

炎症性腸疾患の家族歴 

虫垂切除歴 

OR=3.54 

OR=2.44* 

増加 

増加？ 
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過去喫煙（禁煙） 

現在喫煙 

受動喫煙 

アトピー性皮膚炎既往 

食事 

  砂糖類 

  蛋白質 

  脂肪、脂肪酸 

  果物、野菜 

   

 

 

 

 

食物繊維 

 

 

 

エストロゲン 

 

母乳 

衛生仮説 

  兄弟数 

  社会経済学的状況 

流行性耳下腺炎既往 

口腔衛生（はみがき） 

A 型性格 

OR=1.95 

OR=1.29 

OR=4.10** 

OR=4.46** 

 

砂糖類：OR=2.41** 

蛋白質：OR=1.77 

脂質：OR=0.92 

果実類：OR=0.85 

みかん：OR=0.33** 

もも：OR=2.20** 

キウイ：OR=0.41** 

緑黄色野菜：OR=0.76 

その他の野菜：OR=0.73 

食物繊維：OR=0.61 

脂溶性食物繊維：OR=0.48* 

きのこ類：OR=0.27** 

 

経口避妊薬：OR=5.49 

初潮年齢 13 歳以上：OR=6.53** 

OR=0.67 

 

OR=0.44 

年収 700 万以上：OR=0.32** 

OR=1.91** 

OR=0.31** 

OR=7.64** 

増加 

増加 

- 

- 

 

増加？ 

増加？ 

増加？ 

低下？ 

 

 

 

 

 

低下？ 

 

 

 

増加 

 

低下 

 

低下？ 

増加？ 

- 

- 

- 

* P<0.1, ** P<0.05 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 
国民・患者・一般医に対する啓発・専門医育成プロジェクト 

 
研究分担者 長堀正和 1), 松岡克善 2) 東京医科歯科大学消化器内科 特任准教授 1)、講師 2) 
 
研究要旨：本プロジェクトは炎症性腸疾患（IBD）の診断•治療•予後•管理等に関する知識等を、国民•

患者およびその家族、また、一般臨床医•医療従事者に広く普及することと同時に、IBD 専門医を育成

するプログラムを創成することを目的とした活動である。本研究期間に、国民•患者および家族を対象

とし４つのトピックに関して情報冊子を作成した。また、一般臨床医向けに「一目で分かる IBD」の改

訂を行った。これらの資料はいずれも研究班ホームページで公開している。さらに、web 上での教育機

会の提供のために e-learning を日本炎症性腸疾患学会 (JSIBD)と共同で開発した。 

 IBD 専門医を育成するプログラムを創成するに当たり、北海道地区において、クラウド型電子カルテ

システムを用いたコホート研究が進行している。このシステムにより、IBD 専門施設と一般医との間で

の患者情報に関する共有が容易となるだけでなく、専門医の数や、診療上の役割に関するニーズが明ら

かになることが期待される。また、導入に要するコストに問題が解決されれば、他地区での導入が可能

であることが明らかとなった。また、新難病法において都道府県ごとに行われる難病指定医研修の参加

医師は、IBD 専門医育成の候補の１つと考えられた。今後、JSIBD とも連携し、難病拠点病院を中心

とした専門医育成を検討していく予定である。 

 

共同研究者 

鈴木康夫（東邦大学医療センター佐倉病院消化器

内科） 

竹内健（東邦大学医療センター佐倉病院消化器内

科 ） 

藤谷幹浩（旭川医科大学内科学講座消化器血液腫

瘍制御内科学分野） 

藤井久男（吉田病院消化器内視鏡・IBD センター） 

中村志郎（兵庫医科大学内科学下部消化管科） 

穂苅量太（防衛医科大学•内科） 

金井隆典（慶應義塾大学医学部•消化器内科） 

A. 研究目的 

本プロジェクトは炎症性腸疾患（IBD）の診断•

治療•予後•管理等に関する知識、特に本研究班に

おける研究成果を、国民•患者およびその家族、

また、一般臨床医•医療従事者に広く普及するこ

とと同時に、IBD 専門医を育成するプログラムを

創成することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

1. 国民•患者（および家族）•一般医に対する啓

発•広報活動 

国民・患者(および家族)にとって必要な IBD に

関する知識についての啓発のために、診療状況に

応じたトピックについて段階的に情報冊子を作

成した。また、一般臨床医向けに IBD の診断・治

療・病態を視覚的に理解できるようにするために

「ひと目でわかる IBD」を作成した。これら作成

した冊子は、すべて研究班のホームページから閲

覧・ダウンロードできようにした。 

治療指針やガイドラインだけでは解決できな

い課題について、e-learning を日本炎症性腸疾患

学会 (JSIBD)と共同で作成した。 
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図 2 クローン病の患者さんへ - 知って
おきたい治療に必要な基礎知識 

2. 専門医育成プログラム創設 

IBD 専門医（内科医および外科医）が必要とさ

れることは自明であるが、実際の育成プログラム

に関しては前例がなく、まずは、北海道地区にお

いて、クラウド型電子カルテシステムを用いたコ

ホート研究を継続し、このシステムの研究目的と

して、専門医の必要数や、診療上の役割に関する

ニーズを明らかにしようとした。 

 

（倫理面への配慮） 

アンケート等の患者から得られた情報に関す

る情報の公表に際しては、個人が同定できる内容

は含まれない。「北海道地区 IBD 診療ネットワー

ク」は「厚生労働省 医療情報システムの」安全

管理ガイドライン」等の関連ガイドラインを遵守

し、患者情報の取り扱いに関して十分に保護体制

をとって行われている。 

 

C. 研究結果 

1. 国民•患者（および家族）•一般医に対する啓

発•広報活動 

1) 情報冊子の作成 

本研究期間中に「潰瘍性大腸炎の皆さんへ 知

っておきたい治療に必要な基礎知識」 (図 1)、「ク

ローン病の患者さんへ 知っておきたい治療に

必要な基礎知識」 (図 2)、「妊娠を迎える炎症性

腸疾患患者さんへ 知っておきたい基礎知識

Q&A」 (図 3)、「炎症性腸疾患の手術について

Q&A」 (図 4)の４つのトピックについて、患者・

家族向けの情報冊子を作成した。これらはいずれ

も研究班のホームページ (http://ibdjapan.org/)

から閲覧・ダウンロードが可能である。 

 さらに一般臨床医向けに「ひと目でわかる IBD」

の改訂を行った (図 5)。潰瘍性大腸炎、クローン

病の疫学・診断・病態・臨床像・治療・予後につ

いて基本的な事項を視覚的に理解できる構成に

なっている。この資料は研究班のホームページよ

り申請すればスライド形式で入手可能であり、難

病指定研修会、院内勉強会、薬剤師会、患者会、

看護学校、医学部学生といった場で講演資料とし

ても活用されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1 潰瘍性大腸炎の患者さんへ - 知ってお
きたい治療に必要な基礎知識 

図 3 -妊娠を考える炎症性腸疾患患者さん
へ- 知っておきたい基礎知識 Q & A 

図 4 炎症性腸疾患の手術について Q & A 
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2) e-learning 作成 

IBD を専門としない消化器医にとって治療指

針、ガイドラインによって基本原則は習得するこ

とは可能であるが、それらだけでは解決できない

状況も日常臨床では遭遇し得る。そこで、web 上

での教育機会を提供するために e-learning を作

成し、研究班のホームページで公開した。症例ベ

ースの設問を multiple choice 形式で解答した後

に、解説を通じて学習できるシステムである。診

断 15 問、治療 12 問、疫学・予後 6 問を作成した。

今後も順次、設問を拡充していく予定である。 

 

2. 専門医育成プログラム創設 

北海道地区 IBD 診療ネットワークは、クラウド

型電子カルテシステムを用い、IBD 専門施設と一

般医との間での双方向に容易に患者情報を共有

するシステムである（図 6）。詳細は本プロジェク

トの共同研究者（藤谷幹浩：旭川医科大学内科学

講座消化器•血液腫瘍制御内科学分野）より報告

されるが、本システムの活用実態からクローン病

疑いの患者における確定診断および治療方法の

変更に関してニーズがあると思われた。 

 

D. 考察 

1. 国民•患者（および家族）•一般医に対する啓

発•広報活動 

班会議からのオフィシャルな情報の発信は、患

者・国民のニーズに合致しているものと考えられ

た。これらのツールを活用することで、国民・患

者・家族に疾患に対する正しい知識について啓発 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

することが可能になると考えられる。また、多忙

な外来診療において補助的なツールとしても活

用可能と考えている。その結果、IBD 患者さんの

管理の向上が期待できる。 

 「ひと目でわかる IBD」については、各種の講

演会や勉強会での使用可能と考えられ、IBD の正

確な知識の普及に活用することで、診断・治療の

向上に寄与できると考えている。 

 

2. 専門医育成プログラム創設 

北海道地区 IBD 診療ネットワークが同地域の

みでなく、全国のあらゆる地区で同様のシステム

が有用かは検討が必要と思われ、来年度は首都圏

での活用を開始し、同様の検討を行う予定である。 

また、日本専門医機構が実施する「新専門医制

度」との位置関係や、厚生科学審議会疾病対策部

会が提唱する「難病の医療提供体制の在り方」と

の整合性を考慮しつつ、日本炎症性腸疾患学会と

の協力を視野に入れながら、IBD 専門医育成プロ

グラムの創設を目指していく。 

 

E. 結論 

1. 国民•患者（および家族）•一般医に対する啓

発•広報活動 

国民•患者（および家族）•一般医に対する啓発

•広報活動に関しては、今後、更新される診療ガ

イドラインや治療指針も含めて、IBD における研

究や診療内容の進歩に伴い、今後も提供する情報

図 5 ひと目でわかる IBD 
図 6 北海道地区 IBD 診療ネットワーク 
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を適時、アップデートし、研究班 HP 等にて公開

していくことが重要と思われた。 

2. 専門医育成プログラム創設 

IBD 専門医育成プログラムの創成は容易では

ないが、その育成対象となる消化器医（内科医お

よび外科医）として、新難病法において各都道府

県ごとに行われる難病指定医研修の参加医師が

候補の１つと考えられ、本年度の千葉県での研修

の講演を皮切りに、全国都道府県での研修会でも

同様に、「一目でわかる IBD」（第二版）」を活用

していくことが可能と思われた。また、本年度中

に開設される研究班 HP 上にて、新たな情報の提

供や、炎症性腸疾患学会（JSIBD）とも連携し、

E-learning などの教育システムを構築していく

ことが重要と考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書  

 

診療ガイドラインの作成・改訂 

 

研究協力者 上野文昭 大船中央病院消化器・IBD センター 特別顧問 

 

研究要旨：初版の潰瘍性大腸炎およびクローン病診療ガイドラインを統合し，新しい開発手法を採択し
た炎症性腸疾患ガイドラインの策定作業が，日本消化器病学会との共同プロジェクトとして進められ，
2016 年 10 月に「炎症性腸疾患（IBD）診療ガイドライン 2016」が公開された．腸管ベーチェット病に
関して，ベーチェット病に関する調査研究班（水木班）の協力の下に，診療ガイドラインの作成作業が
進行中である．また，関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性患者の妊娠，出産を考えた
治療指針の作成に関する研究班との共同作業で，診療ガイドライン案が作成された． 
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小林拓（北里大炎症性腸疾患先進治療センター） 
松岡克善（東京医科歯科大消化器内科） 
久松理一（杏林大第三内科） 
谷他諭史（名古屋市立大消化器内科） 
新井勝大（国立成育医療センター器官病態系内科
部消化器科） 
岳野光洋（日本医科大リウマチ膠原病内科） 
松本主之（岩田医大消化器内科消化管分野） 
穂苅量太（防衛医大消化器内科） 

 

齋藤 滋（富山大産科婦人科） 

 

Ａ．研究目的 
炎症性腸疾患（IBD）の診療に携わる医療提供

者と IBD 患者を支援するために，初版の潰瘍性大
腸炎（UC）診療ガイドラインとクローン病（CD）
診療ガイドラインの推奨指標を，新たなエビデン
スを基に改訂を加え，最近の診療の実態を反映さ
せた適切な診療指標を提供することを目的とし
た．  
腸管ベーチェット病に関しては，新規承認され

た治療法を反映させたコンセンサス・ステートメ
ントを開発し，一般医家および一般消化器内科医
を対象に疾患に対する知識の普及と基本的な診
療のガイドラインの作成を目指した． 
また，関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患（IBD）

罹患女性患者の妊娠，出産を考えた治療指針の作
成し，妊娠・授乳期の安全で適正な診療指標を提
供することを目的とした． 
 

Ｂ．研究方法 

改訂作業は日本消化器病学会との共同の下に
行われ，UC と CD を統合した IBD 診療ガイドライ
ンとした．診療ガイドライン開発手法として世界
標準となってきたGRADEシステムに準じた方法を
採用した． 
2 疾患を併合するため初版よりも大幅にクリニ

カルクエスチョン（CQ）の絞り込みを行った．CQ
に関連性のある文献の1次検索は委託業者によっ
て行われ，担当委員が 2次選別を行い，個々に文
献を入手した． 
担当委員が CQ に対応する推奨草案を作成し，

メール上の意見交換と2回の会議上での討論を経
て推奨ステートメント最終案が取り纏められた． 
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診療行為に関するステートメントの推奨の強
さは，①エビデンスの確かさ（エビデンスレベル），
②患者の価値観や好み，③有益性と有害性の評価，
④コストや資源の利用を検討しながら，Delphi 法
を用いて作成委員の投票により決定した． 
すなわちステートメントの適切性を9段階評価

し（9 が最も適切，1が最も不適切），13 名の委員
の評価の中央値が 9または 8である場合を強い推
奨とし，7の場合を弱い推奨（提案），6以下はス
テートメントを再検討することとした． 
作成委員会案が評価委員会に諮られ，作成委員

会にフィードバックされた．この内容につき，担
当委員が必要に応じた修正・加筆を行い，作成委
員会修正案を作成した．また，推奨指標に基づい
て UCおよび CDの各病態における診療アルゴリズ
ムを作成した． 
最終的に CQ，これに対応する推奨ステートメン

ト，解説文，そして引用文献を確定した．推奨ス
テートメントにはエビデンスレベルと Delphi 中
央値，引用論文には研究デザインを付記した．最
終案は本研究班を構成するIBD専門医にメール配
信され，内部審査を経た．現在に全文の英文化を
進めている． 
腸管ベーチェット病の診療ガイドラインは，ベ

ーチェット病研究班（水木班）より協力の要請を
受け，本研究班のプロジェクトリーダーが参加し，
両班による共同開発が開始された．基本的方針と
して，①ベーチェット病の概要，病態，疫学，主
症状，副症状，特殊型，および診断基準．重症度
分類に関して簡潔にまとめを記載する．②眼症状
は治療に限定して CQ を作成するが，眼症状以外
の主症状や副症状，特殊型の症状，所見に関して
は．診断に関する CQ も作成する．③希少疾患で
あるためシステマティックレビューは行わない
が，CQ に対してそれぞれ検索，解説する．④フォ
ーマルコンセンサスの形成は，基本的には Delphi
法で行うが，各推奨文に対しパネリストが直接討
論（round table discussion）も行う．⑤研究班
のホームページを用いたパブリックコメントを
求めるなどの取り決めを行った． 
IBD 罹患女性患者の妊娠，出産を考えた治療方

針の策定に当たっては，当初，関節リウマチ（RA）
や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性患者の妊娠，出
産を考えた治療指針の作成当班（齋藤班）より協
力の要請があり本研究班 2 名が斎藤班に参加し，
共同開発を行った．CQ に対する推奨ステートメン
ト案が文献エビデンスに基づいて作成され，本研
究班関係者により複数回の審査を受け，修正が図
られた． 
 
（倫理面への配慮）本研究の性質上，倫理面で

の問題はないと考えられる． 
Ｃ．研究結果 
改訂 IBD 診療ガイドラインにおいては，疾患概

念，臨床像，診断，治療総論，IBD に対する治療
介入法，UC の治療，CD の治療，消化管合併症，
がんサーベイランス，特殊状況の IBD の 9 カテゴ
リーで，合計 60 項目のクリニカルクエスチョン
（CQ）を策定し，これらに対して文献エビデンス
を基に推奨ステートメントと解説文が作成され
た． 
推奨の強さを決定するためのDelphi評価では，

122の推奨ステートメントのうち32項目は推奨の
強さを提示する必要がないと判断され，残る 90
項目につき Delphi 評価が行われた．うち 83項目
は中央値 8 以上で強い推奨が得られ，7 項目は中
央値 7で弱い推奨となり，中央値 6以下の項目は
なかった．ただし 6項目では最高値と最低値の幅
が 4以上となり評価が分かれたため，再検討を要
した． 
これらの推奨の強さを付記した作成委員会案

が評価委員会に提出され，複数回の修正の後，最
終案が確定した．推奨ステートメントにはエビデ
ンスレベルと Delphi 評価中央値が付記された． 
また，最終決定した推奨ステートメントを反映

した診療アルゴリズム（フローチャート）が，UC
および CD の診断と各病態における治療に関して
作成された．IBD の病態は複雑で，アルゴリズム
は UC の診断１，治療４，CD の診断１，治療３の
計 9図が作成された． 
完成した診療ガイドラインは，「炎症性腸疾患

（IBD）診療ガイドライン 2016」と題した出版物
として公開された． 
腸管ベーチェット病に対する診療ガイドライ

ンでは，消化器医やリウマチ医などから構成され
る作成ワーキンググループを立ち上げ，同委員に
よる CQ のたたき台作成が終了した． 
IBD 罹患女性患者の妊娠，出産を考えた診療指

標は，本研究班関係者の意見を反映した最終案が
策定された． 
 

Ｄ．考察 
日本消化器病学会主導で，各種消化器疾患の診

療ガイドラインの作成・改訂が行われており，IBD
診療ガイドラインも本研究班が全面的に協力す
る形で策定された．その開発方法は世界的に主流
となりつつあるGRADEシステムに準じた方法が採
択されている．GRADE]システムでは，推奨の強さ
がエビデンスだけでなく種々の価値観を勘案す
るため，より実臨床に則しているという観点から
は優れた方法と言える． 
その一方で，GRADE システムではきわめて厳密
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な文献エビデンスの吟味が要求される．また単一
研究によって得られたエビデンスではなく，系統
的レビュー（メタ解析）による質の高いエビデン
スに基づいて推奨指標を作成するのが通常であ
る．この作業は臨床医の能力と労力を超えるもの
であり，諸外国では臨床疫学の専門家が担当する
のが通常である．臨床専門医がこの作業を担当し
ている日本の診療ガイドライン開発では，明確に
GRADE システムを標榜することが困難となり，
GRADE に準じた開発手法とし，柔軟な運用を行う
こととなった． 
文献エビデンスの入手に際して最大の問題は

財源であった．本研究班からの資金提供は期待で
きず，また消化器病学会からの財源は文献 1次検
索の段階で枯渇した．そのため担当委員が個々の
施設で文献資料を収集するという不測の事態と
なり，無償の労力と時間の提供に加え大きな負担
を強いることとなった．今後の健全な診療ガイド
ライン開発のために，臨床疫学専門家の参加と財
源の確保が大きな課題として残った． 
また，GRADE システムを採用した海外の診療ガ

イドラインでは，質の高いエビデンスの存在する
項目に限定した推奨指標を作成する傾向にある．
今回開発した IBD 診療ガイドラインは，診療現場
にできる限り網羅的な推奨指標を提供する意図
があり，GRADE システムの手法とは相いれない場
合が少なくなかった．一部の治療に関する項目を
除き，GRADE システムに準じたとは言い難い面も
ある． 
腸管ベーチェット病に対する治療は，抗 TNF

抗体製剤の承認などにより，大きく変わりつつあ
り，実臨床に適した診療ガイドライン作成が望ま
れている．一方でベーチェット病，特に特殊型は
希少疾患であるため文献的なエビデンスは十分
とは言えない．これらの状況を踏まえて鈴木班と
水木班が共同で専門医によるコンセンサスをも
とに診療ガイドラインを作成することは，一般医
家および一般消化器内科医に腸管型ベーチェッ
トに対する診断および治療の知識の普及につな
がり，最終的には患者への貢献となることが期待
される． 
IBD の治療薬は多彩であるが，このうちステロ

イド剤，免疫調節薬，生物学的製剤などは，自己
免疫性疾患をはじめとした他疾患の治療薬と共
通する．今回の妊娠，出産時の治療に関する研究
では，関節リウマチ（RA）罹患女性患者を含む診
療指標の策定が図られたが，妊娠，出産が問題と
なる年齢層を考えると，IBD においてより深刻な
問題と言える．患者のみならず，医療提供者側も
漠然とした不安を抱いて，不適切な治療が行われ
ることが少なくない現状から考えて，文献エビデ

ンスと専門医の見解に基づいた妥当性の高い診
療指標を提供することは有意義と考えられる． 

  

Ｅ．結論 

IBD 診療ガイドラインが日本消化器病学会と共
同で開発され，公開された．UC および CD 診療ガ
イドライン初版とは作成方法が異なるため，改訂
というよりも，むしろ新規作成に近い内容となっ
た． 
鈴木班と水木班が共同で腸管型ベーチェット

病診療ガイドラインの作成に着手し，基本骨格が
完成した． 
IBD 罹患女性患者の妊娠，出産を考えた診療ガ

イドラインの最終案が策定された． 
 
Ｆ．健康危険情報                     
なし 

 
Ｇ．研究発表 
現時点で未発表 

                   
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  

１．特許取得 

該当せず 

２．実用新案登録 

該当せず 

３．その他 特記すべきことなし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書（平成 26-28 年度） 

 

潰瘍性大腸炎治療・クローン病治療指針改訂 

 

分担研究者 中村志郎 1、松井敏幸 2  

兵庫医科大学 炎症性腸疾患学講座（内科部門）1、福岡大学筑紫病院 消化器内科 2 

役職 教授 1,2 

 

研究要旨：治療の標準化を目指した潰瘍性大腸炎とクローン病の治療指針の改訂を行った。

潰瘍性大腸炎では、新規薬剤としてペンタサ顆粒®、アザニン®、リアルダ錠®を追記された。

安全対策として、抗 TNF-α抗体製剤導入前の結核スクリーニング、PCP(ニューモシスチス)

肺炎に対する ST 合剤の予防投与、癌既往あるいは併発患者に対する免疫抑制系薬剤使用上

の注意(クローン病でも同様）、タクロリムスの長期使用に伴う腎障害などについて注意喚起

した。外科治療指針では、回腸嚢炎治療指針において、標準治療抵抗例の内科治療内容を修

正した。クローン病治療指では、新規薬剤として、ペンタサ顆粒®、アザニン®、ブデソニド

(ゼンタコート®)、効能追加としてアダリムマブの効果減弱例に対する増量が追記された。

栄養療法で使用する経腸栄養剤の選択についても詳細を追記した。外科治療指針では、周術

期管理にステロイド・カバーに関する注意、さらには｢クローン病術後管理治療指針｣の項が

追加され、肛門病変の術式が改訂され setonn 法が追加された。 

 

共同研究者 

杉田 昭 3、余田 篤 4、安藤 朗 5、金井隆典
6、長堀正和 7、樋田信幸 1、穂苅量太 8、渡

辺憲治 9、仲瀬裕志 10、竹内 健 11、上野義

隆 12、新井勝大 13、福島浩平 14、二見喜太郎
15、鈴木康夫 11（兵庫医科大学炎症性腸疾患

学講座内科部門 1、福岡大学筑紫病院消化器

内科 2、横浜市立市民病院炎症性腸疾患セン

ター3、大阪医科大学小児科 4、滋賀医科大

学消化器内科 5、慶應義塾大学消化器内科 6、

東京医科歯科大学消化器内科 7、防衛医科大

学校消化器内科 8、大阪市立総合医療センタ

ー消化器内科 9、札幌医科大学医学部消化器

内科学講座 10、東邦大学医療センター佐倉

病院消化器内科 11、広島大学病院内視鏡診

療科 12、国立生育医療研究センター 器官病

態内科部 消化器科、13東北大学大学院分子 

 

病態外科・消化管再建医工学 14、福岡大学

筑紫病院外科 15） 

 

Ａ．研究目的 

一般に臨床医が潰瘍性大腸炎およびクロ

ーン病の治療を行う際の指針として従来の

治療指針を元に新たなエビデンスや知見・

保険適応の改訂や追加などに配慮した治療

指針を作成することを目的とし、一般医が

使用しやすい形に追記修正した。 

 

Ｂ．研究方法 

まず、プロジェクトチーム（メンバーは

共同研究者一覧を参照）で、従来の治療指

針、ならびに国内外のガイドラインやをコ

ンセンサス・ステートメントなどを元にし

て、最近の文献的エビデンスや治療に伴う
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新たな知見にも基づいて、従来の治療指針

の問題点を洗い出し、それぞれに関して改

訂素案を分担して作成した。その素案に対

して、インターネット上のメーリングリス

トやプロジェクトミーティングにより討議

を行い、コンセンサスを得た。さらにその

結果を全分担研究者・研究協力者に送付し

意見を求めた。最終的に第 2回総会で得ら

れたコンセンサスに基づき修正を行い、改

訂案を作成した。 

（倫理面への配慮） 

あらかじめ各班員に内容を検討いただき

問題点を指摘頂いた。 

 

Ｃ．研究結果 

 平成 26-28 年度 改訂版の改正点につい

て、潰瘍性大腸炎(UC) 内科治療指針では、

新規薬剤として新たに保険承認されたメサ

ラジン製剤のペンタサ顆粒®、リアルダ錠®

を寛解導入療法と寛解維持療法、および治

療指針(内科)の表に追記し、また免疫調節

薬のアザニン®も、イムランにならび追加し

た。 

 安全対策として、抗 TNF-α抗体製剤導入

前の結核スクリーニングの徹底、ならびに、

高齢者や免疫不全の強い患者に対して、強

く免疫を抑制する治療を重複して行う場合、

致死的な経過例の報告もあるニューモシス

チス肺炎併発への対策として ST 合剤の予

防投与を検討する必要性、さらに、悪性疾

患の併発や既往を有する炎症性腸疾患患者

に対し、チオプリン製剤・抗 TNF-α抗体製

剤を使用する場合の注意原則などを、クロ

ーン病と伴に治療原則に追記した。 

また、難治例に対する治療薬であるタクロ

リムスの長期継続投与に伴う腎障害につい

て、<注 8>に以下の文言を追加し、注意喚

起した(潰瘍性大腸炎のみ)。 

 外科治療指針では、回腸嚢炎治療指針に

おいて、メトロニダゾールおよびシプロキ

サンによる標準治療で効果が不十分な場合

の内科治療の記載を、｢薬剤の増量、2剤の

4週間の併用、ほかの抗菌剤の使用を考慮

する｣に修正した。 

 クローン病(CD) 内科治療指針では、まず

既存治療薬である抗 TNF-α抗体製剤のアダ

リムマブ(ヒュミラ®)について、効果減弱例

に対する 1回 40mg から 80mg 投与への増量

の効能追加、新規治療薬として、ペンタサ

顆粒、アザニンに加え、アンテドラッグ・

ステロイドであるブデソニド（ゼンタコー

ト®)が新たに保険承認され、活動期の治療、

軽症〜中等症の項と治療指針(内科)の表に

追加した。 

 外科治療指針では、周術期管理にステロ

イドカバーについて適応や治療内容が追記

され、新たに｢クローン病術後管理治療指

針｣の項も追加された。そして肛門病変に対

する術式が改訂され、seton 法の追加と直

腸膣瘻の人工肛門造設治療に、直腸切断術

が追記された。 

 

Ｄ．考察 

 内科治療指針では、新規薬剤としてペン

タサ顆粒®、アザニン錠® (UC/CD)、リアル

ダ錠®(UC)、ゼンタコート錠®(CD)が追加され

た。安全対策とし結核スクリーニング、ST

合剤の予防投与、癌既往･併発時の免疫抑制

系薬剤の使用上注意(UC･CD)、またタクロリ

ムスの長期継続投与に伴う腎障害(UC)につ

いて注意喚起した。外科治療指針では、UC

で難治性回腸嚢炎に対するペンタサ坐剤を

含めた治療内容の修正、CD では周術期のス

テロイド・カバー、術後管理治療指針、肛
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門病変の術式の改訂がなされた。 

 

E．結論 

 治療の標準化を目指して新たな治療指針

改訂が行われた。 

 

F. 健康危険情報 

治療指針の使用に使用に伴う、健康危険情

報は報告されていない。 

 

G．文献 

なし  

 

H．知的所有権の取得状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

特記事項なし 
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本治療指針の対象と位置づけ 

 この治療指針は、一般の医師が潰瘍性大腸炎患者を治
療する際の標準的に推奨されるものとして、文献的なエビ
デンス、日本における治療の現況、保険適応などをもとに、
本研究班に参加する専門家のコンセンサスを得て作成さ
れた。また、患者の状態やそれまでの治療内容・治療への
反応性などを考慮して、治療法を選択（本治療指針記載
外のものを含めて）する必要がある。本治療指針に従った
治療で改善しない特殊な症例については、専門家の意見
を聞くあるいは紹介するなどの適切な対応が推奨される。 
 本治療指針は、毎年必要な改訂を行う。 
 
治療原則 

 重症度や罹患範囲・QOL（生活の質）の状態などを考慮
して治療を行う。活動期には寛解導入治療を行い、寛解
導入後は寛解維持治療を長期にわたり継続する。なお、
寛解の判定は臨床症状や内視鏡を用いるが生検結果は
参考にとどめる。 
 重症例や全身障害を伴う中等症例に対しては、入院のう
え、脱水、電解質異常（特に低カリウム血症）、貧血、低蛋
白血症、栄養障害などに対する対策が必要である。また、
内科治療への反応性や薬物による副作用あるいは合併症
などに注意し、必要に応じて専門家の意見を聞き、外科治
療のタイミングなどを誤らないようにする。 
  劇症型は急速に悪化し生命予後に影響する危険があ
るため、内科と外科の協力のもとに強力な治療を行い、短
期間の間に手術の要、不要を決定する。 
 小児例では、短期間に全大腸炎型に進展しやすい、重
症化しやすいなどの特徴があり、成長障害にも配慮した治
療が必要である。薬用量等については、小児治療指針を
参照のこと。  

高齢者では、免疫抑制効果の強い治療薬剤による副作
用(カリニ肺炎などの日和見感染など)により致死的となるこ
とがあるため、治療効果判定などを早期に行い必要に応じ
て他の治療法や外科治療を選択する必要がある。 

中等症以上の症例では、ステロイド治療が必要となるこ
とが多い。 ステロイド剤は重症度や治療歴などをもとに適
正な用量で治療を開始し、漫然とした長期投与や減量中
止後短期間における繰り返し投与は副作用や合併症につ
ながることがあるので注意が必要である。通常、ステロイド
使用時の初期効果判定は1～2週間以内に行い、効果不
十分な場合は他の治療法の追加や切り替えを検討する。 

腸管外合併症(壊疽性膿皮症など)の難治例も手術適応
となることがあるので専門家に相談することが望ましい。 

また、ステロイド抵抗例などの難治例や重症例では、血
球成分除去療法やシクロスポリン点滴静注・タクロリムスの
経口投与・インフリキシマブの点滴静注・アダリムマブの皮
下注射などの選択肢があるが、必要に応じて専門家の意
見を聞くことが望ましい。特に強い免疫抑制を伴う治療の
重複使用においては、感染症などのリスクを考慮し慎重に
行う。 

 重症例・ステロイド抵抗例の治療は専門知識を要するた
め、可能な限り専門家に相談することが望ましい。 

 B型肝炎ウイルス感染者(キャリアおよび既往感染者)に
対し各種の免疫を抑制する治療を行う場合、HBVの再活
性化によるB型肝炎を発症する可能性が考慮される。この
ため抗TNF-α抗体療法の導入に際しても、｢難治性の肝･
胆道疾患に関する調査研究班｣の示す“免疫抑制･化学療
法により発症するB型肝炎対策ガイドライン(改訂版)”に基
づいた医療的対応が必要である。  

※ 免疫を抑制する治療としては、副腎皮質ステロイド(中
等量以上)、アザチオプリン、6-MP、シクロスポリン、タクロリ
ムス、抗TNF-α抗体製剤(インフリキシマブ・アダリムマブ)
が該当する。 
 抗TNF-α抗体製剤治療では結核併発のリスクが報告され
ており、本剤の投与に際しては十分な問診および胸部X線
検査に加え、インターフェロンγ遊離試験またはツベルクリ
ン反応検査を行い、疑わしい場合には積極的に胸部CT検
査も併用する必要がある. これらスクリーニング検査で陽性
所見が一つでもあれば潜在性結核感染を疑い本剤開始3
週間前からINH(原則300mg/日)を6〜9ヶ月間投与する. ツ
ベルクリン反応等の検査陰性例や、抗結核薬による予防投
与例からも導入後に活動性結核が認められた報告が有り、
本剤治療期間中には肺および肺外結核の発現に留意し、
経過観察を行う。 
 
手術法など外科治療の詳細については、外科治療指針を
参照のこと。 

薬物療法 

 薬物療法は、主として重症度と罹患範囲に応じて薬剤を
選択する。寛解導入後も、再燃を予防するため寛解維持
療法を行う。 
 治療継続中に急性増悪を起こした場合や寛解維持療法
中に再燃を起こした場合には、前回の活動期と同一の治
療法が奏効しないことや、より重症化することが多いので、
これらの点を参考にして治療法を選択する。重症例、難治
例は専門家に相談するのが望ましい。 

寛解導入療法 

１．直腸炎型 
5-ASA（5-アミノサリチル酸）製剤（ペンタサ・サラゾピリ

ン・アサコール）による治療を行う。これで改善がなけれ
ば、製剤（経口剤、坐剤、注腸剤）の変更や追加、あるい
は成分の異なる局所製剤への変更または追加を行う。 

局所製剤：5-ASA製剤では、坐剤としてはサラゾピリン坐
剤1日1～2gやペンタサ坐剤1日1g〈注1〉、ある
いは注腸剤としてはペンタサ注腸1日1.0gを
使用する。 

ステロイドを含む製剤ではリンデロン坐剤1日1
～2mgまたはステロイド注腸（プレドネマ注腸 
１日20～40mg、ステロネマ注腸1日3～6mg）を
使用する。 

経口剤：ペンタサ錠1日1.5～4.0g〈注2〉またはサラゾピリ
ン錠1日3～4g〈注3〉、あるいはアサコール錠1
日2.4～3.6gを使用する〈注2〉。 

潰瘍性大腸炎治療指針 
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上記の治療法が奏効した場合にはリンデロン坐剤、ステ
ロイド注腸を減量した後にこれらを中止し、寛解維持療法
に移行する。 

※ ステロイドを含む製剤は、長期投与で副作用の可能
性があるので、症状が改善すれば漸減中止が望まし
い。 

※ 以上の治療を最大限行ったにもかかわらず、寛解導
入に至らない場合には、左側大腸炎・全大腸炎の中
等症に準じるが、副腎皮質ステロイド剤の全身投与
（特に大量投与）は安易に行うべきではない。また、軽
度の症状が残る場合、追加治療のメリットとデメリットを
考慮し、経過観察するという選択肢もある。 

※ 小児では短期間に全大腸炎型に進展しやすい。 

２．左側大腸炎型・全大腸炎型 

Ａ．軽症 
ペンタサ錠1日1.5～4.0g〈注2〉またはサラゾピリン

錠1日3～4g〈注3〉、あるいはアサコール錠1日2.4～
3.6g 〈注2〉を経口投与する。ペンタサ注腸を併用す
ると効果の増強が期待できる〈注4〉。左側大腸の炎症
が強い場合はステロイド注腸の併用が有効な場合があ
る。 

2週間以内に明らかな改善があれば引き続きこの治
療を続け、可能ならステロイド注腸は漸減中止する。寛
解導入後は後述の寛解維持療法を行う。 

改善がなければ以上に加えて中等症の（1）【プレドニ
ゾロン経口投与】の治療を行う。 

※ 左側大腸炎型は罹患範囲が脾彎曲を超えないものと
定義されている。 

Ｂ．中等症 

 基本的には軽症に準じてよいが、 

（1）炎症反応や症状が強い場合は、軽症の治療に加えて
プレドニゾロン1日30～40mgの経口投与を初期より行っ
てもよい。 

   また軽症に準じた治療で2週間以内に明らかな効果
がない場合や途中で増悪する場合もプレドニゾロン1
日30～40mgの経口投与を併用する。 

これで明らかな効果が得られたら、20mgまで漸次減
量し、以後は2週間毎に5mg程度ずつ減量する。ステロ
イド注腸はプレドニゾロンの経口投与を中止するまで
続けても良い。その後は軽症に準じて治療継続を原則
とする。 

（2）プレドニゾロンの減量に伴って増悪または再燃が起こり
離脱も困難な場合（ステロイド依存例）は、難治例の
（2）の【ステロイド依存例】の治療を行う。 

（3）プレドニゾロンの経口投与を行っても、1～2週間以内
に明らかな効果が認められない時は、原則として入院
させ重症の（1）、（2）または難治例の（1）の【ステロイド
抵抗例】の治療を行う。 

 

C．重 症 

（1）入院のうえ全身状態の改善に対する治療を行う。常に
手術治療の適応に注意し、必要に応じて外科医等と
連携して治療に当たる。 

（2）薬物療法としては、当初よりプレドニゾロン1日40～
80mg（成人においては1～1.5mg/kgを目安とし、最大
で1日80mg程度とする。）の点滴静注を追加する。さら
に症状や状態に応じてペンタサ錠1日1.5～4.0gまた
はサラゾピリン錠1日3～4gの経口投与やアサコール

錠1日2.4～3.6g、及び注腸剤を併用しても良い。 

これで明らかな効果が得られたら、プレドニゾロンを
漸次減量し40mgで寛解導入を期し、その後は2週間
毎を目安とし30mg、20mgと病態に応じて減量し、以後
は中等症の（1）【プレドニゾロン経口投与】、（2）【ステ
ロイド依存例】に準じた治療を行う。必要と思われる症
例には、当初より難治例の（1）の【ステロイド抵抗例】の
治療を行ってもよい。 

（3）前項の治療を行っても1～2週間程度で明らかな改善
が得られない場合（ステロイド抵抗例）は、難治例の(1)
に従い血球成分除去療法〈注6〉・シクロスポリン（サン
ディミュン）持続静注療法〈注7〉・タクロリムス（プログラ
フ）経口投与〈注8〉・インフリキシマブ（レミケード）点
滴静注〈注9〉・アダリムマブ(ヒュミラ)皮下注射〈注10〉
のいずれかの治療法を行う。 
 なお、これらの選択肢のうち一つの治療法で効果が
不十分な場合に安易に次々と別の治療法を試すこと
は慎重であるべきで、外科治療の考慮も重要である。 

（4）以上の治療でも明らかな改善が得られない、または改
善が期待できない時は、すみやかに手術を考慮する。 

D．劇症型（急性劇症型または再燃劇症型） 

 劇症型は、急速に悪化し生命予後に影響する危険があ
るため、外科医との密接な協力のもと、緊急手術の適応を
考慮しつつ、次のように取り扱う。 

（1） ステロイド大量静注療法を行う〈注5〉。この際、経口摂
取を禁じ、経静脈的栄養補給を行う。大量静注療法の
効果判定は、外科医等と連携の上、手術時機を失す
ることの無いよう早期に行う。 

（2）以上の治療で激烈な症状のほとんどが消失した場合
は、この時点から重症の(1）、（2）に従いステロイド大量
投与による治療に移行する。 

（3）（1）の治療を行っても症状が悪化する場合、あるいは
早期に症状の明らかな改善が得られない場合は、シク
ロスポリン持続静注療法〈注7〉、タクロリムスの経口投
与〈注8〉を試みてもよいが、改善の無い例または改善
が期待できない例では時機を失することなく緊急手術
を行う。 

※ 重症例、特に劇症型では中毒性巨大結腸症や穿孔
を起こしやすいので、腹部所見（膨隆、腸雑音など）に
留意し、適宜腹部単純X線撮影などによる観察を行
う。 

 

E．難治例 
 適正なステロイド使用にもかかわらず、効果が不十分な
場合（ステロイド抵抗例）と、ステロイド投与中は安定してい
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るがステロイドの減量に伴い再燃増悪するステロイド依存
例等よりなる。難治例の治療に当たっては、これまで投与
した薬物による副作用、病態や治療による患者QOLの状
態などによる手術適応を考慮し、それぞれのメリット・デメリ
ットなどを患者と相談の上で治療法を選択する。 

（1）ステロイド抵抗例 
 ステロイドによる適正な治療にもかかわらず、1～2週
間以内に明らかな改善が得られない場合である。 
 重症度が中等症以上では血球成分除去療法やタク
ロリムスの経口投与〈注8〉・インフリキシマブの点滴静
注<注9>・アダリムマブの皮下注射<注10>・シクロスポリ
ンの持続静注が選択可能である。 
 中等症で重症度が高くない例では白血球除去療法
が推奨される。重症度が高く経口摂取が不可能な劇症
に近い症例ではシクロスポリンの選択が推奨される。こ
れらで寛解導入された場合は寛解維持療法の項に示
すようにアザチオプリンや6-MPによる寛解維持療法<
注11>に移行する。なお、インフリキシマブの点滴静注
で寛解に導入された場合は8週毎の投与、アダリムマ
ブの皮下注射で寛解に導入された場合は2週毎の投
与による寛解維持療法が選択可能である。 
 ステロイド抵抗例のなかに、クロストリジウム感染やサ
イトメガロウイルス感染の合併による増悪例が存在する。
サイトメガロウイルス腸炎の合併症例に対しては抗ウイ
ルス剤の併用が有効な場合がある。 

※ サイトメガロウイルス感染合併例の典型的内視鏡所見
として下掘れ状の円形潰瘍を形成する。診断には末
梢血による診断(アンチゲネミア：C7-HRP等によるウイ
ルス感染細胞数の測定)、生検病理所見による核内封
入体の証明や免疫染色によるウイルス抗原の同定、
あるいはPCRによるウイルスの検出が行われるが判断
基準は議論がある。 

（2）ステロイド依存例 
 プレドニゾロンの減量に伴って増悪または再燃が起こ
り離脱も困難な場合である。通常、免疫調節薬である
アザチオプリン（イムランなど）50～100mg/日または
6-MP（ロイケリン）30～50mg/日を併用する<注11>。こ
れらの効果発現は比較的緩徐で、1～3ヶ月を要するこ
とがある。 
 これが有効で副作用がない時は、上記の免疫調節薬
を開始して1～2ヶ月後に経口プレドニゾロンを徐々に
減量、中止する。寛解導入後は副作用に注意し適宜
採血などを行いながら寛解維持療法としての投与を続
ける。 
 上記で効果不十分あるいは免疫調節薬不耐例で活
動期には、血球成分除去療法<注6>やタクロリムス経
口投与<注8>やインフリキシマブの点滴静注<注9>やア
ダリムマブ皮下注射<注10>も考慮する。 

（3）これらの治療で効果が不十分、あるいはQOL（生活の
質）の低下した例では手術を考慮する。 

（4）小児では成長障害がみられる例においても手術を考
慮する。 

F．中毒性巨大結腸症 

 重篤な症状を伴って、結腸、特に横行結腸の著明な拡
張を起こした状態である。直ちに緊急手術を行うか、外科
医の協力のもとに、短期間劇症の強力な治療を行い、所
見の著明な改善が得られない場合は緊急手術を行う（外
科療法の項参照）。 

※ 仰臥位腹部単純X線撮影で、横行結腸中央部の直径
が6cm以上の場合は本症が考えられる。 

寛解維持療法 

以下の 5-ASA 製剤の経口剤投与または局所治療の単
独または併用を行う。直腸炎型の寛解維持では局所治療
の単独あるいは併用も有用である。 

経口剤：ペンタサ錠 1 日 1.5～2.25g<注 12>またはサラゾ
ピリン錠 1 日 2g あるいはアサコール錠 1 日 2.4g
を投与する。 

局所治療：ペンタサ注腸 1 日 1.0g<注 12>またはサラゾピ
リン坐剤 1 日 0.5～1g やペンタサ坐剤 1 日
1g<注 1>を使用する。 

なお、ステロイド抵抗例や依存例などの難治例では原
則として免疫調節薬による寛解維持治療を行う。また、イン
フリキシマブで寛解導入を行った例では 8 週ごとのインフリ
キシマブ投与、アダリムマブで寛解導入を行った例では 2
週ごとのアダリムマブ投与による寛解維持療法を行っても
良い。 

※ ステロイドには長期の寛解維持効果が乏しいことが知
られている。 

 

〈注1〉 ペンタサ坐剤は病型によらず直腸部の炎症性病
変に対し有用である。 

〈注2〉 寛解導入療法としてペンタサ錠は国内外の報告よ
り、高用量の効果が高いことから、1日4.0g投与が望
ましい。また、アサコール錠では1日3.6gが望まし
い。小児でも高用量の効果が高いことが知られてい
る。 

〈注3〉 サラゾピリン錠は発疹のほか溶血や無顆粒球症、
肝機能障害なども起こり得るので、定期的に血液検
査や肝機能検査を行う。また、男性の場合には精
子の抑制作用も報告されている。 

〈注4〉 ペンタサ錠経口投与とペンタサ注腸を併用する
場合には、経口4.0gと注腸1.0gの併用が望ましい。 

〈注5〉 ステロイド大量静注療法 

① 全身状態の管理。 

② 水溶性プレドニゾロン40～80mg（成人では1～
1.5mg/kgを目安とし、最大で1日80mg程度とす
る。）。小児では水溶性プレドニゾロン1日1.0～
2.0mg/kgを目安とし、最大で1日60～80mg程度
とする。 

③ 小児ではメチルプレドニゾロンのパルス療法が
選択されることもある。 

④ ステロイド大量静注療法の効果判定は、手術時
機を失することの無いように速やかに行う。 

〈注6〉 血球成分除去療法 
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アダカラムを用いて顆粒球・単球を吸着除去す
る顆粒球除去療法（GMA）とセルソーバを用いて
顆粒球・単球・リンパ球を除去する白血球除去療
法（LCAP）がある。 

原則1クール計10回とし、劇症では計11回まで
保険適応である。通常週1回行うが、症状の強い症
例などでは週2回行ったほうが効果が高い。治療中
に増悪する症例や無効と判断した症例は、手術や
他の治療法へ変更する。 

重症例に行う場合には、比較的早い時期から併
用すべきであり、有効性の判定も早期（2週間程
度）に行なうべきである。なお、本治療は専門施設
で行うのが望ましい。 

〈注7〉 シクロスポリン持続静注療法(*) 
シクロスポリン１日量2～4mg/kgを24時間持続静

注投与で開始し、血中濃度を頻回に測定しながら、
200～400ng/mL程度を目安として維持するよう投
与量を調節する。 

改善が見られないときや病状が増悪したり、重篤
な副作用（感染症、腎不全）が出現したりする際は、
手術や他の治療法へ変更する。 

投与後１週間以内に明らかな改善効果を認めた
場合は、最大14日間まで静注を継続する。静注中
止 後 は 、 原 則 と し て ア ザ チ オ プ リ ン あ る い は
6-MP(*)の経口投与を直ちに開始し寛解維持療法
に移行する。 

本治療は、血中濃度の厳密な管理が必要であ
ること、重篤な感染症や腎不全の副作用がありうる
ことから、専門施設で行うのが望ましい。 

〈注8〉 タクロリムス経口投与 
 タクロリムスを用いる際は当初は高トラフを目指す
（ 10 ～ 15ng/mL ） が そ の 後 は 低 ト ラ フ （ 5 ～
10ng/mL）にする。寛解導入後は、アザチオプリン
や6-MP(*)による寛解維持治療に移行する。腎障
害・手指振戦などの副作用に注意する。なお、本
治療は専門施設で行うのが望ましい。 

〈注9〉 インフリキシマブ点滴静注 
 インフリキシマブは初回投与後さらに第2週、第6
週に投与し、有効な場合は維持療法として以後8
週間の間隔で投与が可能である。事前に感染症の
チェック等を十分行い、投与時反応に対する処置
が可能な状態で5mg/kgを2時間以上かけて点滴
静注する。なお、投与時反応が無ければ3回目以
後は、点滴速度を最大で1時間あたり5mg/kgまで
短縮することができるが、副作用の発現に注意す
る。 

 投与時反応とは、投与中あるいは投与終了後2時
間以内に出現する症状で、アナフィラキシー様の
重篤な時は投与を中止し、全身管理を行う。インフ
リキシマブの副作用として、免疫抑制作用による結
核菌感染の顕性化、敗血症や肺炎などの感染症、
肝障害、発疹、白血球減少などが報告されている。
なお、本治療は専門施設で行うのが望ましい 

〈注10〉 アダリムマブは初回160mgの皮下注射を行い、2
週間後に80mgの皮下注射を行う。その後は40mg

の皮下注射を2週間ごとに寛解維持療法として行
う。条件が満たされれば、患者自身による自己注
射も可能である。 

〈注11〉 アザチオプリンや6-MP(*)の副作用として、白血
球減少、胃腸症状、膵炎、肝機能障害、脱毛な
どが起こり得る。通常アザチオプリンでは50mg/
日程度、6-MP(*)では30mg/日程度より開始し、
副作用や効果をみながら適宜増減する。 
 上記のような副作用は投与開始後早期に起こる
ことがあるため、投与開始早期は頻回に血液検
査を行い（投与開始後1～2週間を目安にし、そ
の後は数週間おき）、白血球数減少やその他の
異常が発現した場合程度に応じて減量、または
一時中止する。 

〈注12〉 ペンタサ錠1日1.5～2.25gによる寛解維持の場
合、コンプライアンスを改善するために１日1回投
与が望ましい。2g1日1回投与は1g1日2回投与よ
りも有用という海外のエビデンスがある。また、ペ
ンタサ錠とペンタサ注腸1日1.0gの2～3日に1
回の間欠投与や週末2日間の併用投与も有用で
ある。 
 小児ではペンタサ錠30～60mg/kg/日を、ペン
タサ注腸は1日1.0gを使用する。 

(*) 現在保険適応には含まれていない。 
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1.手術適応 

(1)絶対的手術適応 
①大腸穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症 
②重症型、劇症型で強力な内科治療（ステロイド大量静注

療法、血球成分除去療法、シクロスポリン持続静注療法、
タクロリムス経口投与、インフリキシマブ点滴静注、アダ
リムマブ皮下注射など）が無効な例 

③大腸癌および high grade dysplasia（UC-Ⅳ） 

〈注〉①、②は（準）緊急手術の適応である。 

(2)相対的手術適応 
①難治例：内科的治療（ステロイド、免疫調節剤、血球成

分除去療法など）で十分な効果がなく、日常生活が困
難になるなど QOL が低下した例、内科的治療（ステロイ
ド、免疫調節剤）で重症の副作用が発現、または発現す
る可能性のある例 

②腸管外合併症：内科的治療に抵抗する壊疽性膿皮症、
小児の成長障害など。 

③大腸合併症：狭窄、瘻孔、low-grade dysplasia(UC-III)
のうち癌合併の可能性が高いと考えられる例など。 

 
2.術式の選択 

主な術式は下記の 5 種類で、現在の標準術式は(1)、
(2)である。術式は患者の全身状態、年齢、腸管合併症、
治療薬剤の副作用などを考慮して選択する。 

(1) 大腸全摘、回腸嚢肛門吻合術（IAA：Ileoanal 
anastomosis） 

直腸粘膜抜去を行い病変をすべて切除し、回腸で貯
留嚢を作成して肛門（歯状線）と吻合する術式で、根治
性が高い。通常は一時的回腸人工肛門を造設する。 

(2) 大腸全摘、回腸嚢肛門管吻合術（IACA: Ileoanal canal 
anastomosis） 

回腸嚢を肛門管と吻合して肛門管粘膜を温存する術
式である。回腸嚢肛門吻合術と比べて漏便が少ないが、
肛門管粘膜の炎症再燃、癌化の可能性については今
後の研究課題である。 

(3) 結腸全摘、回腸直腸吻合術 
直腸の炎症が軽度の症例、高齢者に行うことがある。

排便機能が良好であるが、残存直腸の再燃、癌化の可
能性があるので術後管理に留意する。 

(4) 大腸全摘、回腸人工肛門造設術 
肛門温存が不可能な進行下部直腸癌例だけでなく、

肛門機能不良例、高齢者などに行うことがある。 

(5) 結腸亜全摘、回腸人工肛門造設術、Ｓ状結腸粘液瘻、
または Hartmann 手術 

侵襲の少ないのが利点であり、全身状態不良例に対
して肛門温存術を行う前の分割手術の一期目として行
う。 

 
 

 
〈注 1〉 分割手術として Hartmann 手術を選択する場合は

直腸閉鎖部の縫合不全による骨盤腹膜炎併発の
危険性や、次回直腸切除の際の炎症性癒着によ
り剥離が困難とならないようにするため、原則とし
て腹腔内で直腸を閉鎖するほうがよい。 

 
〈注 2〉 小児成長障害に関しては思春期発来前の手術が

推奨される。成長障害の評価として成長曲線の作
成や手根骨の X 線撮影などによる骨年齢の評価
が重要であり、小児科医と協力し評価することが望
ましい。 

 
〈注 3〉 高齢者は予備力が低く、免疫抑制効果の強い治

療（ステロイド、シクロスポリン、タクロリムス、インフリ
キシマブ、アダリムマブなどの継続投与）によって
感染性合併症（日和見感染による肺炎など）を併
発して重篤な状態になることが少なくない。安全な
手術、手術前後の合併症の予防のためには治療
効果判定を早期に行い、効果が認められない症
例には他の内科治療の選択は十分慎重に考慮し
て、時期を失することなく外科治療を選択すること
が重要である。 

 
〈注 4〉 本症に対する腹腔鏡補助下手術や小開腹による

手術は通常の開腹術に比べて整容性の点で優れ
ているが、重症で腸管の脆弱な症例や全身状態
が不良で短時間での手術が必要な症例などでは
適応を慎重に考慮する。本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

 
3. 周術期管理 

免疫抑制効果の強い治療（ステロイド、シクロスポリン、
タクロリムス、インフリキシマブ、アダリムマブなどの継続
投与）によって手術前後に感染性合併症（日和見感染
による肺炎など）を併発することがあるため、的確な診断、
治療を行う。 

術前ステロイド投与例では感染性合併症の増加だけ
でなく、吻合術例での縫合不全の危険性などがあり、可
能であれば、術前にステロイドを減量する。また術後は
ステロイドカバーを行い、副腎機能不全に留意しながら
ステロイドを減量する。 

回腸人工肛門造設例では排液量が多いことから、術
後の水分、電解質管理を適正に行う。 

 
＜注＞術後ステロイドカバー 

 ステロイドを長期投与された患者では手術後のステ
ロイド分泌が十分でなく、急性副腎機能不全を起こす
可能性があり、ステロイドカバーが必要と考えられている。
しかし明確なエビデンスに基づいた方法はなく、従来の
報告と経験に基づいた投与法が行われている。 

対象に関してはプレドニゾロン 5ｍｇ/日以下の投与
例では通常の維持投与量以上の投与は不要とされて
いる。またステロイド坐剤、注腸製剤を長期使用した症
例も副腎機能が低下していることがある。 

潰瘍性大腸炎外科治療指針 
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使用されるステロイド製剤は術直後には代謝の早い
ハイドロコーチゾンが用いられることが多く、術後当日と
術後 1 日は 200‐300mg、術後 2 日は 100-200mg、その
後徐々に減量して、術後約 7 日で通常、経口プレドニゾ
ロン 15mg/日前後に変更し、十分に経過観察を行いな
がら速やかに減量、中止する＊ 

 
＊：ステロイド減量時には急性副腎機能不全症の発

生に留意して時間をかけて減量する。 
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大腸全摘、
回腸嚢肛門吻合術〈注〉

大腸全摘、
回腸嚢肛門管吻合術〈注〉

〈注〉図はJ型回腸嚢

歯状線

大腸全摘、
回腸人工肛門造設術

結腸（亜）全摘、
回腸人工肛門造設術

結腸全摘、
回腸直腸吻合術

Hartmann手術S状結腸粘液瘻

潰瘍性大腸炎に対する主な術式



46 

 

 

回腸嚢炎の診断はアトラスを参考にする｡ 

１．メトロニダゾール（500mg/日）またはシプロフロキサン（400
～600mg/日）の２週間投与を行う｡効果が不十分な場合
は、2 剤併用あるいはほかの抗菌剤を用いてもよい｡ 

２．抗菌剤治療抵抗例に対しては､可能であれば 5-ASA 注
腸､ステロイド注腸､ベタメタゾン坐薬などを加える｡脱水を
認める症例では補液をおこなう。これらの治療により効果
が得られないか再燃寛解を繰り返す場合は､専門家に相
談し治療を進めることが望ましい 

３．免疫調節薬、インフリキシマブ、血球成分除去療法が有
効な場合がある。 

４．治療不応例は、感染性腸炎合併の可能性を再度考慮す
る。 

回腸嚢炎治療指針 



47 

 

小児期潰瘍性大腸炎の治療原則 

小児潰瘍性大腸炎の治療に際しては、以下のことを配慮
する必要がある。 

１） 発症後、直腸炎型が全大腸炎型に進展しやすいなど、
成人に比して病変の広範囲化、重症化が見られやすい。
そのため成人よりも積極的な治療を必要とする場合が
多い。 

２） 身長・体重・二次性徴・骨年齢などの成長速度を定期
的に確認する必要がある。身長・体重の評価には成長
曲線が有用である。成長障害の原因となるステロイドは、
寛解維持の目的には使用しない。 

３） 薬用量は原則として体重換算で決める。 

４） 思春期に特徴的な心理的、社会的問題が存在し、専門
的カウンセリングを含めた心理的サポートを考慮する必
要がある。 

※ 劇症、難治例の治療は経験豊富な施設が推奨される。 

小児薬用量 

(1) 5-ASA 製剤 

①ペンタサ錠 

寛解導入療法：50～100mg/kg/日、最大量 4.0g/日
（低用量で効果不十分な例では高用量に増量する。） 

寛解維持療法：30～60mg/kg/日 

②経口サラゾピリン：40～100mg/kg/日、最大量 4.0g/
日 

（2）局所製剤 

①ペンタサ注腸：20mg/kg/日、最大量 1.0g/日 

②プレドネマ注腸：１日（体重 10～20kg：5～10mg、 

20～40kg：10～20mg、40kg 以上：20mg ） 

③ステロネマ注腸：１日（体重 10～20kg：0.5～1.0mg、 
20～40kg:1～2mg、40kg 以上:2mg） 

④サラゾピリン坐剤：1～2 個/日 

⑤リンデロン坐剤：１日（体重 10～20kg：0.5mg、 

20～40kg：1mg、40kg 以上：1～2mg） 

（3）経口・静注プレドニゾロン 

軽症・中等症 0.5～1mg/kg/日、最大量 40mg/日、 

中等症・重症 1～2mg/kg/日、最大量 60～80mg/日、 

重症ではメチルプレドニゾロンのパルス療法が選択され
ることもある。 

パルス療法とは、メチルプレドニゾロン（30mg/kg/日：最
大量 1000mg/日）を１日１回 1～2 時間かけて点滴静注
することを 3 日連続で行い、続く 4 日間を休薬する。 

プレドニゾロンの漸減はおよそ 8～10 週後に断薬できる
ように設定するが、病状により適宜設定する。 

 
 

 
（4）免疫調節薬 

①アザチオプリン（イムランなど）0.5～1.0mg/kg/日で
開始し、適宜増減（最大量 2.5mg/日）する。 
6-MP（ロイケリン）はアザチオプリンの概ね半量を目
安とする。 

②シクロスポリン点滴静注：2mg/kg/日の 24 時間持続静
注で開始し、血中濃度は 200～400ng/mL を目標とす
る。 

小児潰瘍性大腸炎治療指針 
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クローン病治療指針 

本治療指針の対象と位置づけ 

 この治療指針は、一般の医師がクローン病患者を治療する
際の標準的に推奨されるものとして、文献的なエビデンス、
日本における治療の現況などをもとに、研究班に参加する専
門家のコンセンサスを得て作成された。また、患者の状態や
それまでの治療内容・治療への反応性などを考慮して、治療
法を選択（本治療指針記載外のものを含めて）する必要があ
る。本治療指針に従った治療で改善しない特殊な症例につ
いては、専門家の意見を聞くあるいは紹介するなどの適切な
対応が推奨される。 
 本治療指針は、毎年必要な改訂を行う。 

Ⅰ．治療原則 

未だクローン病を完治させる治療法はない。治療の目的
はクローン病の活動性をコントロールし、患者の QOL を高め
ることにある。また、狭窄や瘻孔形成などの合併症は、患者
QOL に影響するので、その治療や予防が重要である。最近
の治療法の進歩により内視鏡的寛解も期待できるようになっ
てきた。治療にあたっては患者にクローン病がどのような病
気であるかをよく説明し、患者個々の社会的背景や環境を十
分に考慮した上で、医師が治療法を選択し、エビデンスとと
もに患者に提示して話し合い決定する。治療法の決定には、
重症度が重要であるが、重症度は活動度、合併症、疾患パ
ターン（炎症型、狭窄型、瘻孔型）と炎症度合いを加味して
決定される。さらに、寛解期であっても継続的に治療を行うこ
とが重要である。また、発症早期や再発早期に積極的に治
療を行うことは重要と考えられている。 

主な内科治療法としては、栄養療法と薬物療法がある。栄
養療法は副作用が少ないという特徴があるが、一定量以上
を継続するため患者の受容性が重要である。薬物療法との
併用も有用とされている。薬物療法では、免疫抑制を伴うも
のが多いので、感染などの合併症などに注意して治療を行う。
なお、強い合併症（狭窄、膿瘍、瘻孔など）では外科治療の
適応の検討が重要である。 

クローン病においても、長期経過により大腸癌（痔瘻癌を
含む）・小腸癌が報告されているので注意する。 

小児例では、成長障害や薬物の影響などに配慮した治療
が必要である（詳細については、小児治療原則を参照のこ
と）。なお、合併症が複雑になる前の適切なタイミングでの外
科治療が有用であるが、手術法など外科治療の詳細につい
ては、外科治療指針を参照のこと。 

また、強い免疫抑制を伴う治療の重複使用においては、
感染症などのリスクを考慮し慎重に行う（特に高齢者や免疫
抑制の強い患者）。 

B型肝炎ウイルス感染者(キャリアおよび既往感染者)に対
し各種の免疫を抑制する治療を行う場合、HBVの再活性化
によるB型肝炎を発症する可能性が考慮される。 このため抗
TNF-α抗体療法の導入に際しても、｢難治性の肝･胆道疾
患に関する調査研究班｣の示す“免疫抑制･化学療法により
発症するB型肝炎対策ガイドライン(改訂版)”に基づいた医
療的対応が必要である。  

 

 

※ 免疫を抑制する治療としては、副腎皮質ステロイド（中等
量以上）、アザチオプリン、6-MP、シクロスポリン、タクロリ
ムス、抗 TNF-α抗体製剤（インフリキシマブ・アダリムマ
ブ）が該当する。 

 抗 TNF-α抗体製剤治療では結核併発のリスクが報告され
ており、本剤の投与に際しては十分な問診および胸部 X 線
検査に加え、インターフェロンγ遊離試験またはツベルクリン
反応検査を行い、疑わしい場合には積極的に胸部 CT 検査
も併用する必要がある. これらスクリーニング検査で陽性所
見が一つでもあれば潜在性結核感染を疑い本剤開始3週間
前から INH(原則 300mg/日)を 6〜9 ヶ月間投与する. ツベル
クリン反応等の検査陰性例や、抗結核薬による予防投与例
からも導入後に活動性結核が認められた報告が有り、本剤
治療期間中には肺および肺外結核の発現に留意し、経過観
察を行う。 

Ⅱ．初発・診断時および活動期の治療 
初発・診断時や活動期には寛解導入を目的とした治療を

行い、いったん寛解が導入されたら長期に寛解を維持する
治療を行なう。治療法には薬物療法、栄養療法などの内科
的治療法と外科的治療法があり、単独であるいは組み合わ
せて治療法が選択される。小児では原則として、最初に栄養
療法を中心に治療法を選択する（詳細については小児治療
原則を参照）。多くの患者では外来治療により日常生活や就
学・就労が可能であるが、重症あるいは頻回に再燃し、外来
治療で症状の改善が得られない場合には入院や外科的治
療を考慮する。 

１．活動期の治療 

（１）軽症～中等症  
重篤な副作用が少なく投与しやすいことから 5-ASA

（５‐アミノサリチル酸）製剤（ペンタサ®〔3g まで保険適応〕、 
大腸型ではサラゾピリン®〔4g まで保険適応〕でも良い）が
第一選択薬として用いられる。また、患者の受容性があ
る場合には、栄養療法も有用で通常 900kcal/日程度が
使用される。これらで効果が不十分な場合は、(2)中等症
～重症に準じて治療するが、治療法の選択に際しては
病状と治療効果・副作用のバランスに注意し、場合によ
っては従来の治療による経過観察という選択肢もある。 

（２）中等症～重症 

●薬物療法を中心とする場合 
 上記（１）の軽症～中等症の治療の他、経口ステロイド
（プレドニゾロン 40mg/日程度（重症例では 40～60mg/
日）を投与する。また、メトロニダゾール（フラジール）１
日 750mg やシプロフロキサシン（シプロキサン）１日 400
～800mg を試みる方法もある。ステロイドは強力な抗炎
症作用を有し寛解導入効果に優れるがとくに長期投与
で副作用が問題となるため、寛解導入を目的として投与
したのち漸減中止する。 
 ステロイドの減量・離脱が困難なときには、アザチオプリ
ン（イムラン）を 1 日 50～100mg（1～2mg/kg）程度併用
するのもひとつの方法である。効果発現までに 3～4 ヶ月
を要することもある。副作用の発現には十分注意する。
アザチオプリンのかわりに 6-MP（ロイケリン）（*）を用い
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ることも出来る。 
 ステロイドや栄養療法（詳細は後記）等の寛解導入療
法が無効な場合はインフリキシマブ（レミケード）あるい
はアダリムマブ（ヒュミラ）の投与を考慮する。インフリキ
シマブやアダリムマブにはステロイドの減量・離脱効果も
ある。インフリキシマブは初回投与後 2 週、6 週に投与し、
寛解維持療法として以後 8 週間の間隔で投与を行なう。
効果発現は迅速で、2 週間後に炎症所見の軽減や症状
の改善がみられ、数週間持続する。投与時反応に対す
る処置が可能な状態で5mg/kgを2時間以上かけて点滴
静注する。 なお、投与時反応が無ければ 3 回目以後は、
点滴速度を最大で 1 時間あたり 5mg/kg まで短縮するこ
とができるが、副作用の発現に注意する。一方、アダリム
マブは初回 160mg の皮下注射を行い、2 週間後に 80mg
の皮下注射を行う。その後は 40mg の皮下注射を 2 週間
ごとに寛解維持療法として行う。条件が満たされれば、
患者自身による自己注射も可能である。 

インフリキシマブ・アダリムマブともに投与中に効果が
減弱（次回注射時までに症状が悪化すること）が見られ
ることがある。インフリキシマブでは 10mg/kg への増量が
可能である。インフリキシマブ、アダリムマブとも期間短縮
が有用という海外のエビデンスがある（*）。また、他の薬
剤へ変更することも一つの方法である。 

 
●栄養療法を中心とする場合 
経腸栄養療法を行う場合は、成分栄養剤（エレンタール
®）あるいは消化態栄養剤（ツインライン®等）を第一選択と
して用いる。但し、受容性が低い場合には半消化態栄養
剤(ラコール®等)を用いてもよい。経鼻チューブを用いて
十二指腸～空腸に投与するが経口法でも良い。濃度が
高すぎる場合や速度が速すぎると下痢をおこすことがあ
る。当初は低濃度少量から開始し、注意しながら投与量
と濃度を漸増し、数日以上かけて維持量に移行する。1
日の維持投与量として理想体重 1kg あたり 30kcal 以上を
目標として投与する。病状と患者の受容性や QOL に配
慮して適宜投与量の増減や経口法の併用、調理の工夫
などを行っても良い。 
 成分栄養剤を用いる場合には 10～20%脂肪乳剤 200
～500mL を週 1～2 回点滴静注する。また亜鉛や銅など
の微量元素欠乏にも注意する。 
 小児では原則として、栄養療法を先行して行い、 治療
効果が不十分な症例においてステロイド、免疫調節薬な
どの投与を検討することが望ましい。 
 
 ●血球成分除去療法の併用 

栄養療法及び既存の薬物療法が無効又は適用できな
い場合で、大腸の病変に起因する明らかな臨床症状が
残る中等症から重症の症例に対しては、寛解導入を目的
としてアダカラム®による顆粒球吸着療法（GMA）を、一連
の治療につき基本的に週1回×5週を1クールとして、2ク
ールを限度に施行できる。尚、潰瘍性大腸炎では治療間
隔の指定なく認可されているがクローン病では認められ
ていない。 

（３）重症（病勢が重篤、高度な合併症を有する場合） 
外科的治療の適応の有無を検討した上で下記の内科

治療を行う。 

●薬物療法を中心とする場合 
 感染症の合併がないことを確認したのちにステロイドの
経口投与または静脈投与（プレドニゾロン 40～60mg/
日）を行う。ステロイド抵抗例ではインフリキシマブあるい
はアダリムマブの投与を考慮する。 

 

●栄養療法を中心とする場合 
 著しい栄養低下、頻回の下痢、広範な小腸病変の病
勢が重篤な場合、腸管の高度狭窄、瘻孔、膿瘍形成、
大量出血、高度の肛門部病変などを有する場合や通常
の経腸栄養療法が困難あるいは効果不十分な場合は、
絶食の上、完全静脈栄養療法を行う。通過障害や膿瘍
などがない場合は、インフリキシマブあるいはアダリムマ
ブを併用してもよい。 

（４）瘻孔の治療 
 内瘻と外瘻（痔瘻を含む）がある。まず、外科治療の適
応を検討する。必要に応じて外科医や専門医の意見・
協力を求める。薬物治療としては、インフリキシマブやア
ダリムマブが使用される。アザチオプリンも外瘻に有効な
場合がある。なお、内瘻への効果は弱いという意見が多
い。 

 
Ⅲ．寛解維持療法 

活動期に対する治療によりいったん寛解が導入されたら、
長期に寛解を維持する治療を行う。穿孔型あるいは肛門部
病変を合併した患者、腸管切除を受けた患者、寛解導入時
にステロイド投与が必要であった患者は再燃しやすいので注
意が必要である。 

寛解維持療法としては、在宅経腸栄養療法、薬物療法
（5-ASA 製剤、アザチオプリン等）が用いられる。アザチオプ
リンは、腸管病変の他肛門部病変の寛解維持にも有効であ
る。またインフリキシマブやアダリムマブにより寛解導入され
た後は、それぞれの定期的投与が寛解維持に有効である。 

在宅栄養療法では、1 日摂取カロリーの半分量以上に相
当する成分栄養剤や消化態栄養剤の投与も寛解維持に有
用であるが、栄養剤の投与や選択にあたっては患者個々の
QOL や ADL・受容性などを考慮すべきであり、受容性が低
い場合には半消化態栄養剤を用いてもよい。短腸症候群な
ど、在宅経腸栄養法でも栄養管理が困難な症例では、在宅
中心静脈栄養法を考慮する。 

在宅経腸栄養療法は、小児の寛解維持にも有用である。 
 

Ⅳ．肛門部病変に対する治療 
腸管病変の活動性を鎮め寛解導入すべく、内科的治療に

努める。外科医・肛門科との連携の下に病態を把握し治療法
を選択する。痔瘻・肛門周囲膿瘍に対しては、必要に応じド
レナージなどを行い、さらにメトロニダゾール（*）や抗菌剤・
抗生物質等で治療する。インフリキシマブ・アダリムマブによ
る治療は、上記により膿瘍がコントロールされたことを画像検
査で確認したうえで考慮する。裂肛、肛門潰瘍に対しては腸
管病変に準じた内科的治療を選択する。肛門狭窄について
は、経肛門的拡張術を考慮する。難治例に関しては、専門
の外科医・肛門科などの専門医との連携が望ましい。 
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Ⅴ．狭窄の治療 
内視鏡が到達可能な箇所に通過障害症状の原因となる

狭窄を認める場合は、内科的治療で炎症を鎮静化し、潰瘍
が消失・縮小した時点で、内視鏡的バルーン拡張術を試み
てもよい。改善がみられたら定期的に狭窄の程度をチェック
して、本法を繰り返す。穿孔や出血などの偶発症には十分
注意し、無効な場合は外科手術を考慮する。 
 
 
Ⅵ．外科手術後の再発予防 

Ⅲ．の寛解維持療法に準じて行われる。5-ASA 製剤、免
疫調節薬（アザチオプリン・6-MP（*））、メトロニダゾール（*）
は術後再発を予防する可能性が考慮され、インフリキシマブ、
アダリムマブ、栄養療法は術後再発予防効果があるとする報
告もあるが、現状では術後再発予防の治療法は確立されて
いない。内視鏡検査や小腸、注腸造影検査で病変再発が確
認された場合には、一般的なクローン病の寛解導入療法に
準じて治療する。 
 

〈注1〉 寛解状態とは、IOIBDスコアが0または1、CRP陰性、
血沈正常の状態をいう。 

〈注2〉 サラゾピリン®に比較してペンタサ®の安全性は高い
が、発疹、発熱、下痢、白血球減少、腎機能障害、
肝機能障害などの副作用が報告されている。 

〈注3〉 プレドニゾロンの長期投与は、骨粗鬆症などの副作
用を発症させることがあるので、極力避けなければ
ならない。 

〈注4〉 アザチオプリンや6-MP（*）の副作用として、白血球
減少、胃腸症状、膵炎、肝機能障害、脱毛などが起
こり得る。このような副作用は投与開始後早期に起
こることがあるため、投与開始早期は頻回に血液検
査を行い（投与開始後1～2週間を目安にし、その後
は数週間おき）、白血球数減少やその他の異常が
発現した場合は程度に応じて減量、または一時中
止する。 

〈注5〉 投与時反応とは、投与中あるいは投与終了後2時間
以内に出現する症状で、アナフィラキシー様の重篤
な時は投与を中止し、全身管理を行う。 
インフリキシマブ・アダリムマブの副作用として、免疫
抑制作用による結核菌感染の顕性化、敗血症や肺
炎などの感染症、肝障害、発疹、白血球減少などが
報告されている。 

〈注6〉 メトロニダゾール（*）の副作用として、末梢神経障害、
味覚障害、中枢神経障害（めまい、ふらつき）などが
ある。 

〈注7〉 感染罹患歴および予防接種の接種歴を確認し、定
期的あるいは任意接種のワクチンを適宜接種すべ
きである。ステロイド、免疫調節薬、生物学的製剤等
の投与中は、生ワクチンの投与は原則禁忌となる。 

（*） 現在保険適応には含まれていない。 
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1. 手術適応 

(1) 絶対的手術適応 

① 穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症、内科的治療で
改善しない腸閉塞、膿瘍（腹腔内膿瘍、後腹膜膿瘍） 

② 小腸癌、大腸癌（痔瘻癌を含む） 

〈注〉①は（準）緊急手術の適応である。 

(2) 相対的手術適応 

① 難治性腸管狭窄、内瘻（腸管腸管瘻、腸管膀胱瘻な
ど）、外瘻（腸管皮膚瘻） 

② 腸管外合併症：成長障害など（思春期発来前の手術
が推奨される。成長障害の評価として成長曲線の作
成や手根骨の X 線撮影などによる骨年齢の評価が重
要であり、小児科医と協力し評価することが望ましい） 

③ 内科治療無効例 

④ 難治性肛門部病変（痔瘻、直腸膣瘻など）、直腸肛門
病変による排便障害（頻便、失禁など QOL 低下例） 

 
2. 術式の選択 

外科治療の目的は内科治療に抵抗する合併症の除去で
あり、術式は短腸症候群の回避など長期的な QOL の向上を
考慮して選択する。全身状態不良例では二期的吻合も考慮
する。 

(1) 小腸病変 
腸管温存を原則とし、合併症の原因となっている主病変
部のみを対象とした小範囲切除術や限局性の線維性狭
窄では狭窄形成術を行う。狭窄形成術では可能な限り、
病変部の生検を行う。 

〈注〉手術時には可能な限り、残存小腸長を記録する。 

(2) 大腸病変 
病変部の小範囲切除術を原則とする。病変が広範囲、ま
たは多発し、直腸病変が比較的軽度で肛門機能が保た
れている場合には大腸亜全摘、自然肛門温存術を行う。
直腸の著しい狭窄、瘻孔には人工肛門造設術（直腸切
断術を含む）を考慮する。 

(3) 胃十二指腸病変 
内視鏡的拡張術が無効な十二指腸第 1 部から第 2 部に
かけての線維性狭窄例には胃空腸吻合、または狭窄形
成術を行う。狭窄形成術は手技上困難なことが多く、あま
り行われない。 

(4) 肛門部病変（詳細は「クローン病に対する直腸肛門病変
の治療指針」を参照） 
直腸肛門病変には「クローン病特有原発巣」(primary 
lesion：クローン病自体による深い潰瘍性病変)、「続発性
難治性病変」（secondary lesion：原発巣から感染などによ
って生じた痔瘻などの 2 次的病変)、「通常型病変」
(incidental lesion：クローン病と関連のない通常の病変)が
あり、クローン病特有原発巣の有無などで病変を的確に 
 

 
 
 
診断して病態に適した治療法を選択する。 
最も多い難治性痔瘻には腸管病変に対し内科的、外科
的治療を行い、Seton 法などの局所治療を行う。難治性
肛門病変、保存的治療で改善しない直腸肛門狭窄例、
直腸膣瘻には人工肛門造設術を考慮する。難治例は専
門家による治療が望ましい。 

 
〈注1〉 腸管腸管瘻では主病変の腸管切除と瘻孔を形成した

病変部でない腸管の瘻孔部楔状切除を行う。 

〈注2〉 本症に対する腹腔鏡補助下手術は通常の開腹術に
比べて整容性の点で優れているが、腸管が脆弱な症
例、高度の腹腔内癒着例、複雑な腸管瘻症例などで
は適応を慎重に考慮する。本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

 
3. 周術期管理 

腸管病変により術前に貧血や低アルブミン血症などの栄
養障害を合併することが多く、なるべく術前にこれらを補正す
る。必要であれば術前にイレウス管による減圧、経皮的膿瘍
ドレナージ、外瘻部の皮膚管理などを行う。 

術前ステロイド投与例では感染性合併症の増加だけでな
く、吻合術例での縫合不全の危険性などがあり、可能であれ
ば、術前にステロイドを減量する。また術後はステロイドカバ
ーを行い、副腎機能不全に留意しながらステロイドを減量す
る。 

本症の病変部腸管や腸管切除のために栄養障害や排液
量増加による脱水を併発する症例には輸液、経腸栄養剤に
よる治療を適正に行う。 
 
＜注＞術後ステロイドカバー 
 ステロイドを長期投与された患者では手術後のステロイド分
泌が十分でなく、急性副腎機能不全を起こす可能性があり、
ステロイドカバーが必要と考えられている。しかし明確なエビ
デンスに基づいた方法はなく、従来の報告と経験に基づい
た投与法が行われている。 

対象に関してはプレドニゾロン 5ｍｇ/日以下の投与例では
通常の維持投与量以上の投与は不要とされている。 

使用されるステロイド製剤は術直後には代謝の早いハイド
ロコーチゾンが用いられることが多く、術後当日と術後 1 日は
200‐300mg、術後 2 日は 100-200mg、その後徐々に減量して、
術後約 7 日で通常、経口プレドニゾロン 15mg/日前後に変更
し、十分に経過観察を行いながら速やかに減量、中止を試
みる＊ 

＊：ステロイド減量時には急性副腎機能不全症の発生に
留意して時間をかけて減量する。 

クローン病外科治療指針 
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Heineke-Mikulicz strictureplasty

Finney strictureplasty

Jaboulay strictureplasty

Double Heineke-Mikulicz strictureplasty

Side-to-side isoperistaltic strictureplasty

クローン病に対する狭窄形成術：strictureplasty
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クローン病肛門部病変に対する治療指針 

Ⅰ. 一般的事項 

クローン病において、肛門部は回盲部と同様に罹患頻度
の高い部位であり、その病変は再発をくり返し、難治化するこ
とから、長期的にQOLを維持するためにも管理が重要とな
る。 

治療に際しては、局所の病態を的確に診断するだけでなく、
腸病変とくに大腸病変の活動性を評価して治療法を決定し、
局所の外科治療の選択には病変の制御とともに肛門機能に
も配慮する。 

肛門部は癌合併頻度の高い部位であり、長期経過例に対
しては臨床症状の変化に留意し、癌を疑う場合には積極的
に組織学的検索（生検・細胞診）を行い早期発見に努める。 

Ⅱ. 診断的事項 
 肛門周囲、肛門管を含めた局所の病態の評価は、経験 
ある外科医、肛門科医との連携の下、必要に応じて麻酔 
下での検索を行う（EUA：Examination under anesthesia）。 
 画像検査としては、内視鏡検査、瘻孔造影、CT、MRI、 
経肛門的超音波検査を用いて肛門管から直腸周辺の炎 
症性変化を評価する。 
 腸病変については、罹患部位、活動性を把握する。 
 肛門機能についても、用手的診察、肛門内圧検査を用 
いて肛門括約筋機能を評価する。 

Ⅲ. 病態別治療指針 

1. 痔瘻・膿瘍 
軽症例（日常生活に支障のない程度の自覚症状）に

対しては、切開排膿とともにメトロニダゾール（*）や抗菌
剤（ニューキノロン系、セフェム系など）を投与する。 

中等症（持続性の疼痛、排膿）以上の症状がある場合
には、seton法によるドレナージを第1選択とする。下部大
腸に活動性病変がなく単純な痔瘻であれば、痔瘻根治
術も選択肢の一つとなるが、術後創治癒に時間がかか
ること、および再発率の高いことを考慮して適応を決定
する。 

複雑多発例や再発をくり返す場合には、痔瘻根治術
の適応は控え、seton法ドレナージを継続する。 

薬物治療（免疫調節薬、生物学的製剤）を導入する
場合は、ドレナージによって局所の感染巣を制御した後
に開始する。 

日常生活を制限する程の高度症状（重症例）を諸治
療によっても制御できない場合には人工肛門造設術を
考慮する。 

2. 直腸（肛門管）－ 膣瘻 
効果的な内科的治療法はなく、膣からの便・ガスの排

出が多い場合には外科治療を考慮する。局所的には経
肛門的あるいは経膣的にadvancement flap法を行うが、
人工肛門の併用を必要とする。 

3. 裂肛・肛門潰瘍 
中等度以上の症状があれば、併存する痔瘻・膿瘍の

外科的処置に加えて、腸病変に準じて内科的治療を選
択する。 

 

4. 皮垂 
腫張、緊満、疼痛により排便にも支障を来たす場合に

は、外科治療を考慮してもよい。痔瘻を誘発することもあ
り、切除範囲は最小限にとどめる。 

5. 肛門部狭窄 
肛門狭窄と直腸肛門狭窄を見極めて治療法を選択す

る。肛門狭窄（肛門管に限局した輪状狭窄）に対しては
ブジーを用いた拡張あるいは経肛門的拡張術の適応と
なる。 

下部直腸病変に関連した直腸肛門狭窄については、
拡張術の効果は乏しく日常生活が困難な場合には人工
肛門造設も考慮する。 

Ⅳ. 人工肛門の適応 
直腸肛門部癌の合併および著しいQOLの低下を来たす

重症の肛門部病変に対して人工肛門造設の適応となる。 
重症の肛門部病変とは、seton法ドレナージや薬物療法の

併用でも制御できない痔瘻、膣瘻、尿道瘻、線維性の強い
直腸肛門狭窄、および肛門機能の低下により便失禁を来た
した場合などが相当する。 

重症の肛門部病変に対する一時的人工肛門、永久的人
工肛門（直腸切断術）の選択は個々の背景を考慮し、患者と
の協議の下に決定する。一時的人工肛門造設を行っても直
腸肛門部病変は再燃ばかりでなく癌合併のリスクがあり、継
続的な観察が必要である。 
 
（*）現在保険適応には含まれていない。 
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クローン病術後管理治療指針 
 

序文 

クローン病は術後の再発リスクが高く、さらには再手術に至

る場合も少なくないため、適切な術後管理を必要とする。残

存病変が存在する場合には、それに対する治療が必要で

ある。長期成績は明らかではないが、術後の再発予防ある

いは術後再発に対する早期の適切な治療が、予後を改善

する可能性が指摘されている。画一的な術後管理の方法

は確立されていないため、症例ごとの計画的な管理が重要

となる。そのためには以下の点に留意する。 

１． 再発危険度の評価 

欧米を中心に、喫煙、腸切除術の既往、広範な小腸

病変、瘻孔型の症例などが再発の危険性を高める因

子として挙げられている。 

２． 再発の診断 

臨床症状の評価では、術後の腸管癒着や腸管切除

による影響の可能性を考慮する。術後の再発では、内

視鏡的な病変の再発が臨床的な再発に先行し、その

再発病変は吻合部付近に好発するため、再発リスク

のある症例ではとくにこれらの点に留意する。術後再

発の早期診断には、内視鏡検査や消化管造影検査

を用いた病変評価が必須となるが、微小病変も多いた

め内視鏡検査を優先する。病変再発所見が認められ

た場合にはそれまでの寛解維持療法を再検討し治療

の変更を考慮する。術後半年から１年を目安とした内

視鏡検査は、それまでの術後管理の評価と以後の計

画的な内科的治療に有用と考えられる。 

３． 術後寛解維持療法 

術後の再発予防あるいは寛解維持に対する治療は、

通常の寛解維持療法に準じて行う。再発や短腸症候

群への移行のリスクが高いと考えられる症例では、生

物学的製剤を含めた積極的な治療を考慮する。 

４． その他 

術式は、腸管切除長、切除部位、吻合法、狭窄形成

術を施行した個所の数や様式、残存病変の有無、スト

ーマの有無など症例ごとに異なる。また、肛門病変や

術式により空置した消化管にも注意を払う必要がある。

以上の点から、術後も内科と外科の連携が不可欠で

ある。 

 

 
ク
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小児クローン病治療指針 

小児期クローン病の治療原則 

１） 寛解導入療法および寛解維持療法は、栄養療法を中心
に行う。 

２） 診断時にすでに成長障害・骨年齢遅延などが認められ
ることが少なくない。小児は心身の発達過程にあることか
ら、二次性徴を含めた正常な成長と発達を達成すること
が求められる。そのため、成長曲線を活用した身長・体
重の定期的なチェックや、心理的・社会的サポートが必
要とされる。またステロイドは寛解維持に有用ではなく、
ステロイドを漫然と投与すると成長障害の原因となる。 

３） ステロイド依存の小児でもアザチオプリン・6-MP は、ステ
ロイド減量や離脱に有用である。さらに寛解維持にも有
用である。アザチオプリン・6-MP が無効あるいは禁忌の
患者ではメトトレキサート（メソトレキセート®）も選択薬の
一つである。 

４） 小児期クローン病の治療に際しては安全性に特別な注
意が必要である。とくに生物学的製剤（インフリキシマブ
（レミケード）あるいはアダリムマブ（ヒュミラ））の適応は
慎重に判断すべきことであり、専門家へのコンサルトが
勧められる。なおアザチオプリン・6-MP と生物学的製剤
の併用例について特に若年男性で hepatosplenic T cell 
lymphoma を含む悪性腫瘍の発生が報告されており、十
分に注意すべきである。 

５） 薬用量は原則として体重換算で決める。 

６） 寛解導入および維持に使用する薬物（下記）は、ほとん
どが小児では保険適応外である。したがってその使用に
あたっては、本人・家族に効果と副作用について詳しく
説明して、十分な同意を得ることが望ましい。 

 
小児における栄養療法の原則 

 寛解導入療法は、経腸栄養剤による栄養療法が中心であ
り、1 日の全必要エネルギー量を投与する（学童では 50～
60kcal/kg/日）。成分栄養剤（ED：エレンタール®など）のみ
で長期間栄養療法を行う場合には経静脈的に脂肪乳剤を
補う（5～10mL/kg 体重/日、週 1～2 回）。寛解維持の経腸栄
養療法としては、全摂取カロリーの 30～70%を ED で摂取する。
長期にわたり経腸栄養療法を行う場合には、必須脂肪酸や
セレンを含む微量元素の欠乏に留意する。 

詳細は｢小児クローン病治療ガイドライン｣ 日本小児科学会
雑誌 2013; 117: 30-37. 参照のこと。 
 
小児薬用量 

１） 5-ASA 製剤 

① ペンタサ®錠（50～100mg/kg/日：最大量 3g/日） 

② サラゾピリン®錠（40～100mg/kg/日:最大量 4g/日） 

２） 経口･静注プレドニゾロン 

プレドニン®（1～2mg/kg/日:最大量 40～60mg/日） 

 

 

 

３） 免疫調節薬 

① アザチオプリン(イムラン®など）（1.0～2.0mg/kg/日：分
１） 

② 6-MP(ロイケリン®)（0.5～1.0mg/kg/日：分１） 

アザチオプリンは、0.5～1.0mg/kg/日で開始し、適宜
増減する(最大量 2.0mg/kg/日)。6-MP はアザチオプリ
ンの概ね半量を目安とする。 

③ メトトレキサート（メソトレキセート®）（10mg/m2 週 1 回皮
下注：最大量 15mg/m2、寛解後は週 1 回内服）。アザチ
オプリン・6-MP が無効あるいは禁忌の患者に対して試
みる。 

４） 抗菌薬 

① フラジール®（15mg/kg/日：分 2 経口） 

② シプロキサン®（20mg/kg/日：分 2 経口か点滴静注、最
大量 400mg/日）（15 歳未満の小児では禁忌とされるた
め、治療上の有益性を十分に考慮する必要がある） 

５） 生物学的製剤 

インフリキシマブ（レミケード®）あるいはアダリムマブ（ヒュ
ミラ®） 

投与方法および投与量は｢小児クローン病治療ガイドラ
イン｣本文の記載を参照のこと。 
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小児クローン病：活動期の治療

経腸栄養
5-ASA（＋抗菌薬）

経腸または静脈栄養
5-ASA（＋抗菌薬）

ステロイド（経口/静注）
（＋AZA/6-MP）

経験のある医師や施設にコンサルト・紹介を行う

インフリキシマブ
顆粒球吸着療法

重篤な
場合

重篤ではない
場合

無効

無効

（注1）（注1）

（注1） どの段階でも経験のある医師や施設に治療方針を相談することが望ましい。

（注2） どの段階でも外科治療の適応を十分に検討した上で内科治療を行う。なお肛門病変・狭窄の治療、
術後の再発予防の詳細については本文参照。

（注3） 治療を開始する前に予防接種歴・感染罹患歴を確認し、定期・任意接種とも、積極的に行うことが
望ましいが、詳細については本文参照。

詳細は「小児クローン病治療ガイドライン」日本小児科学会雑誌2013;117:30-37

（注1）
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1. 定義 
 主として粘膜を侵し、しばしばびらんや潰瘍を形成する大
腸の原因不明のびまん性非特異性炎症である。 
WHO の Council for International Organization of Medical 
Science（CIOMS）医科学国際組織委員会で定められた名
称と概念は、つぎの通りである。（1973） 
 
特発性大腸炎 idiopathic proctocolitis 
An idiopathic, non-specific inflammatory disorder involving 
primarily the mucosa and submucosa of the colon, especially 
the rectum. It appears mainly in adults under the age of 30, 
but may affect children and adults over the age of 50. Its 
aetiology remains unknown, but immunopathological 
mechanisms and predisposing psychological factors are 
believed to be involved. It usually produces a bloody 
diarrhoea and various degrees of systemic involvement, 
liability to malignant degeneration, if of long duration and 
affecting the entire colon. 
 
（訳）主として粘膜と粘膜下層をおかす、大腸とくに直腸の
特発性、非特異性の炎症性疾患。30 歳以下の成人に多い
が、小児や 50 歳以上の年齢層にもみられる。原因は不明
で、免疫病理学的機序や心理学的要因の関与が考えられ
ている。通常血性下痢と種々の程度の全身症状を示す。
長期にわたり、かつ大腸全体をおかす場合には悪性化の
傾向がある。 
 
2. 診断の手順  
 慢性の粘血・血便などがあり本症が疑われるときには、放
射線照射歴、抗生剤服用歴、海外渡航歴などを聴取すると
ともに、細菌学的・寄生虫学的検査を行って感染性腸炎を
除外する。次に直腸あるいは S 状結腸内視鏡検査を行って
本症に特徴的な腸病変を確認する。このさい、生検を併用
する。これだけの検査で多くは診断が可能であるが、必要
に応じて注腸 X 線検査や全大腸内視鏡検査などを行って、
腸病変の性状や程度、罹患範囲などを検査し、同時に他
の疾患を除外する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. 診断基準 
 次の a）のほか、b）のうちの 1 項目、および c）を満たし、下
記の疾患が除外できれば、確診となる。 
 
a）臨床症状：持続性または反復性の粘血・血便、あるいは

その既往がある。 
b）①内視鏡検査：ⅰ）粘膜はびまん性におかされ、血管透

見像は消失し、粗ぞうまたは細顆粒状を呈する。さら
に、もろくて易出血性（接触出血）を伴い、粘血膿性の
分泌物が付着しているか、ⅱ）多発性のびらん、潰瘍
あるいは偽ポリポーシスを認める。 

②注腸 X 線検査：ⅰ）粗ぞうまたは細顆粒状の粘膜表面
のびまん性変化、ⅱ）多発性のびらん、潰瘍、ⅲ）偽ポ
リポーシスを認める。その他、ハウストラの消失（鉛管
像）や腸管の狭小・短縮が認められる。 

c）生検組織学的検査：活動期では粘膜全層にびまん性炎
症性細胞浸潤、陰窩膿瘍、高度な杯細胞減少が認めら
れる。いずれも非特異的所見であるので、総合的に判断
する。寛解期では腺の配列異常（蛇行・分岐）、萎縮が
残存する。上記変化は通常直腸から連続性に口側にみ
られる。  

 
b）c）の検査が不十分、あるいは施行できなくとも切除手

術または剖検により、肉眼的および組織学的に本症に特
徴的な所見を認める場合は、下記の疾患が除外できれ
ば、確診とする。  

除外すべき疾患は、細菌性赤痢、アメーバ性大腸炎、
サルモネラ腸炎、キャンピロバクタ腸炎、大腸結核、クラミ
ジア腸炎などの感染性腸炎が主体で、その他にクローン
病、放射線照射性大腸炎、薬剤性大腸炎、リンパ濾胞増
殖症、虚血性大腸炎、腸型ベーチェットなどがある。 

 
〈注 1〉 まれに血便に気付いていない場合や、血便に気付

いてすぐに来院する（病悩期間が短い）場合もある
ので注意を要する。 

 
〈注 2〉 所見が軽度で診断が確実でないものは「疑診」とし

て取り扱い、後日再燃時などに明確な所見が得ら
れた時に本症と「確診」する。 

 
〈注 3〉 Indeterminate colitis 

クローン病と潰瘍性大腸炎の両疾患の臨床的、病
理学的特徴を合わせ持つ、鑑別困難例。経過観
察により、いずれかの疾患のより特徴的な所見が
出現する場合がある。 
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4. 病態（病型・病期・重症度） 
A. 病変の拡がりによる病型分類 

全大腸炎  total colitis 
左側大腸炎  left-sided colitis 
直腸炎  proctitis 
右側あるいは right-sided or segmental colitis 
区域性大腸炎 

 
〈注 4〉 左側大腸炎は、病変の範囲が脾彎曲部を越えて

いないもの。 
 
〈注 5〉 直腸炎は、前述の診断基準を満たしているが、内

視鏡検査により直腸 S 状部（RS）の口側に正常粘
膜を認めるもの。 

 
〈注 6〉 右側あるいは区域性大腸炎は、クローン病や大腸

結核との鑑別が困難で、診断は経過観察や切除
手術または剖検の結果を待たねばならないことも
ある。 

 
〈注 7〉 胃十二指腸にびまん性炎症が出現することがある。 
 
B. 病期の分類 

活動期 active stage 
寛解期 remission stage 
 

〈注8〉 活動期は血便を訴え、内視鏡的に血管透見像の消
失、易出血性、びらん、または潰瘍などを認める状
態。 

 
〈注9〉 寛解期は血便が消失し、内視鏡的には活動期の所

見が消失し、血管透見像が出現した状態。 
 
C. 臨床的重症度による分類 

軽  症  mild 
中等症  moderate 
重  症  severe 

 
診断基準は下記の如くである。 

 
 
 
 
 

〈注 10〉 軽症の 3）、4）、5）の（－）とは 37.5℃以上の発熱 
がない。90/分以上の頻脈がない。Hb10g/dL 以
下の貧血がない、ことを示す。 

 
〈注 11〉 重症とは 1）および 2）の他に全身症状である 3）ま

たは 4）のいずれかを満たし、かつ 6 項目のうち 4
項目以上を満たすものとする。軽症は 6 項目すべ
て満たすものとする。 

 
〈注 12〉 左記の重症と軽症との中間にあたるものを中等症 

とする。 
 
〈注 13〉 重症の中でも特に症状が激しく重篤なものを劇症

とし、発症の経過により、急性劇症型と再燃劇症
型に分ける。劇症の診断基準は以下の 5 項目を
すべて満たすものとする。 
① 重症基準を満たしている。 
② 15 回/日以上の血性下痢が続いている。 
③ 38℃以上の持続する高熱がある。 
④ 10,000/mm3 以上の白血球増多がある。 
⑤ 強い腹痛がある。 

 
D. 活動期内視鏡所見による分類 

軽  度  mild 
中等度  moderate 
強  度  severe 

 
診断基準は下表の如くである。 
 

炎 症 内視鏡所見 

軽 度 
血管透見像消失 
粘膜細顆粒状 
発赤、アフタ、小黄色点 

中等度 

粘膜粗ぞう、びらん、小潰瘍 
易出血性（接触出血） 
粘血膿性分泌物付着 
その他の活動性炎症所見 

強 度 
広汎な潰瘍 
著明な自然出血 

 
〈注 14〉 内視鏡的に観察した範囲で最も所見の強いところ

で診断する。内視鏡検査は前処置なしで短時間
に施行し、必ずしも全大腸を観察する必要はな
い。 

 
E. 臨床経過による分類 

再燃寛解型  relapse-remitting type 
慢性持続型  chronic continuous type 
急性劇症型（急性電撃型）acute fulminating type 
初回発作型  first attack type 

 

 重  症 中等症 軽  症 

1）排便回数 

2）顕血便 

3）発熱 

4）頻脈 

5）貧血 

6）赤沈 

6 回以上 

（＋＋＋） 

37.5℃以上 

90/分以上 

Hb10g/dL 以下 

30mm/h 以上 

重症と

軽症と

の中間 

4 回以下 

（＋）～（－） 

（－） 

（－） 

（－） 

正常 
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 出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（渡辺班） 平成 21 年度総括・分担研究報告書 p484～p488 

〈注15〉 慢性持続型は初回発作より6ヶ月以上活動期にあ
るもの。 

 
〈注 16〉 急性劇症型（急性電撃型）はきわめて激烈な症状

で発症し、中毒性巨大結腸症、穿孔、敗血症など
の合併症を伴うことが多い。 

 
〈注 17〉 初回発作型は発作が 1 回だけのもの、しかし将来

再燃をきたし、再燃寛解型となる可能性が大き
い。 

 
F. 病変の肉眼所見による特殊型分類 

偽ポリポーシス型 
萎縮性大腸炎型 

 
G. 治療反応性に基づく難治性潰瘍性大腸炎の定義 
 1. 厳密なステロイド療法にありながら、次のいずれかの条

件を満たすもの。 
①ステロイド抵抗例（プレドニゾロン 1～1.5mg/kg/日の

1～2 週間投与で効果がない） 
②ステロイド依存例（ステロイド漸減中の再燃）  
 

2. ステロイド以外の厳密な内科的治療下にありながら、頻
回に再燃をくりかえすあるいは慢性持続型を呈するも
の。 

 
H. 回腸嚢炎の診断基準 
Ⅰ. 概念 

回腸嚢炎（pouchitis）は、自然肛門を温存する大腸（亜）
全摘術を受けた患者の回腸嚢に発生する非特異的炎
症である。原因は不明であるが、多くは潰瘍性大腸炎
術後に発生し、家族性大腸腺腫症術後の発生少ない
ことより、潰瘍性大腸炎の発症機序との関連が推定さ
れている。 

Ⅱ. 回腸嚢炎の診断 
1. 項目 

a）臨床症状 
1）排便回数の増加  
2）血便  
3）便意切迫または腹痛  
4）発熱（37.8℃以上） 

 
b）内視鏡検査所見 

軽  度：浮腫、顆粒状粘膜、血管透見像消失、
軽度の発赤 

中等度：アフタ、びらん、小潰瘍＃、易出血性、膿
性粘液 

重  度：広範な潰瘍、多発性潰瘍＃、びまん性発
赤、自然出血 

 
＃：staple line ulcer のみの場合は、回腸嚢炎の内視鏡

所見とは区別して所見を記載する。 
 
 
 

 

2. 診断基準 
少なくとも 1 つの臨床症状を伴い中等度以上の内
視鏡所見を認める場合。また、臨床症状に関わら
ず内視鏡的に重症の所見を認める場合は回腸嚢
炎と診断する。除外すべき疾患は、感染性腸炎
（サルモネラ腸炎、キャンピロバクタ腸炎、腸結核な
どの細菌性腸炎、サイトメガロウィルス腸炎などのウ
ィルス腸炎、寄生虫疾患）、縫合不全、骨盤内感染
症、術後肛門機能不全、クローン病などがある。 
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 本治療指針の対象と位置づけ 

本治療指針の対象と位置づけ 
この治療指針は、一般の医師が潰瘍性大腸炎患者を治
療する際の標準的に推奨されるものとして、文献的なエビ
デンス、日本における治療の現況、保険適応などをもとに、
本研究班に参加する専門家のコンセンサスを得て作成さ
れた。また、患者の状態やそれまでの治療内容・治療への
反応性などを考慮して、治療法を選択（本治療指針記載
外のものを含めて）する必要がある。本治療指針に従った
治療で改善しない特殊な症例については、専門家の意見
を聞くあるいは紹介するなどの適切な対応が推奨される。 
 本治療指針は、毎年必要な改訂を行う。 
 
治療原則 

 重症度や罹患範囲・QOL（生活の質）の状態などを考慮
して治療を行う。活動期には寛解導入治療を行い、寛解
導入後は寛解維持治療を長期にわたり継続する。なお、
寛解の判定は臨床症状や内視鏡を用いるが生検結果は
参考にとどめる。 
 重症例や全身障害を伴う中等症例に対しては、入院のう
え、脱水、電解質異常（特に低カリウム血症）、貧血、低蛋
白血症、栄養障害などに対する対策が必要である。また、
内科治療への反応性や薬物による副作用あるいは合併症
などに注意し、必要に応じて専門家の意見を聞き、外科治
療のタイミングなどを誤らないようにする。 
  劇症型は急速に悪化し生命予後に影響する危険があ
るため、内科と外科の協力のもとに強力な治療を行い、短
期間の間に手術の要、不要を決定する。 
 小児例では、短期間に全大腸炎型に進展しやすい、重
症化しやすいなどの特徴があり、成長障害にも配慮した治
療が必要である。薬用量等については、小児治療指針を
参照のこと。  
 特に高齢者や免疫力の低下が疑われる患者では、強く
免疫を抑制する治療に伴う副作用(ニューモシスチス肺炎
などの日和見感染など)により致死的となることがあるため、
ST合剤の予防投与などを積極的に考慮し、治療効果判定
など早期に行い必要に応じて他の治療法や外科治療を選
択する必要がある。 

中等症以上の症例では、ステロイド治療が必要となるこ
とが多い。 ステロイド剤は重症度や治療歴などをもとに適
正な用量で治療を開始し、漫然とした長期投与や減量中
止後短期間における繰り返し投与は副作用や合併症につ
ながることがあるので注意が必要である。通常、ステロイド
使用時の初期効果判定は1～2週間以内に行い、効果不
十分な場合は他の治療法の追加や切り替えを検討する。 

腸管外合併症(壊疽性膿皮症など)の難治例も手術適応
となることがあるので専門家に相談することが望ましい。 

また、ステロイド抵抗例などの難治例や重症例では、血
球成分除去療法やシクロスポリン点滴静注・タクロリムスの
経口投与・インフリキシマブの点滴静注・アダリムマブの皮
下注射などの選択肢があるが、必要に応じて専門家の意
見を聞くことが望ましい。特に強い免疫抑制を伴う治療の
重複使用においては、感染症などのリスクを考慮し慎重に
行う。 

 重症例・ステロイド抵抗例の治療は専門知識を要するた
め、可能な限り専門家に相談することが望ましい。 

 B型肝炎ウイルス感染者(キャリアおよび既往感染者)に
対し各種の免疫を抑制する治療を行う場合、HBVの再活
性化によるB型肝炎を発症する可能性が考慮される。この
ため抗TNF-α抗体療法の導入に際しても、｢難治性の肝･
胆道疾患に関する調査研究班｣の示す“免疫抑制･化学療
法により発症するB型肝炎対策ガイドライン(改訂版)”に基
づいた医療的対応が必要である。 

※ 免疫を抑制する治療としては、副腎皮質ステロイド(中
等量以上)、アザチオプリン、6-MP、シクロスポリン、タクロリ
ムス、抗TNF-α抗体製剤(インフリキシマブ・アダリムマブ)
が該当する。 

 
 抗TNF-α抗体製剤治療では結核併発のリスクが報告され
ており、本剤の投与に際しては十分な問診および胸部X線
検査に加え、インターフェロンγ遊離試験またはツベルクリ
ン反応検査を行い、疑わしい場合には積極的に胸部CT検
査も併用する必要がある。 これらスクリーニング検査で陽性
所見が一つでもあれば潜在性結核感染を疑い本剤開始3
週間前からINH(原則300mg/日)を6〜9ヶ月間投与する。 ツ
ベルクリン反応等の検査陰性例や、抗結核薬による予防投
与例からも導入後に活動性結核が認められた報告が有り、
本剤治療期間中には肺および肺外結核の発現に留意し、
経過観察を行う。 
 
 患者が悪性疾患を併発した場合、原則としてチオプリン製
剤・カルシニューリン阻害剤・抗 TNF-α 抗体製剤は、悪性
疾患の治療終了までは中止することを検討する。また、これ
らの薬剤を悪性疾患の治療後あるいは既往歴を有する患者
に使用する場合には、その薬剤の必要性と悪性疾患再発
への影響を十分に検討し適応を判断する。 
 
手術法など外科治療の詳細については、外科治療指針を
参照のこと。 

薬物療法 

 薬物療法は、主として重症度と罹患範囲に応じて薬剤を
選択する。寛解導入後も、再燃を予防するため寛解維持
療法を行う。 
 治療継続中に急性増悪を起こした場合や寛解維持療法
中に再燃を起こした場合には、前回の活動期と同一の治
療法が奏効しないことや、より重症化することが多いので、
これらの点を参考にして治療法を選択する。重症例、難治
例は専門家に相談するのが望ましい。 

寛解導入療法 

１．直腸炎型 
5-ASA（5-アミノサリチル酸）製剤（ペンタサ顆粒/錠・

サラゾピリン錠・アサコール錠）による治療を行う。これで
改善がなければ、製剤（経口剤、坐剤、注腸剤）の変更や
追加、あるいは成分の異なる局所製剤への変更または追
加を行う。 
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局所製剤：5-ASA製剤では、坐剤としてはサラゾピリン坐
剤1日1～2gやペンタサ坐剤1日1g〈注1〉、ある
いは注腸剤としてはペンタサ注腸1日1.0gを
使用する。 

ステロイドを含む製剤ではリンデロン坐剤1日1
～2mgまたはステロイド注腸（プレドネマ注腸 
１日20～40mg、ステロネマ注腸1日3～6mg）を
使用する。 

経口剤：ペンタサ顆粒/錠1日1.5～4.0g〈注2〉またはサラ
ゾピリン錠1日3～4g〈注3〉、あるいはアサコール
錠1日2.4～3.6gを使用する〈注2〉。 

上記の治療法が奏効した場合にはリンデロン坐剤、ステ
ロイド注腸を減量した後にこれらを中止し、寛解維持療法
に移行する。 

※ ステロイドを含む製剤は、長期投与で副作用の可能
性があるので、症状が改善すれば漸減中止が望まし
い。 

※ 以上の治療を最大限行ったにもかかわらず、寛解導
入に至らない場合には、左側大腸炎・全大腸炎の中
等症に準じるが、副腎皮質ステロイド剤の全身投与
（特に大量投与）は安易に行うべきではない。また、軽
度の症状が残る場合、追加治療のメリットとデメリットを
考慮し、経過観察するという選択肢もある。 

※ 小児では短期間に全大腸炎型に進展しやすい。 

２．左側大腸炎型・全大腸炎型 

Ａ．軽症 
ペンタサ顆粒/錠1日1.5～4.0g〈注2〉またはサラゾ

ピリン錠1日3～4g〈注3〉、あるいはアサコール錠1日
2.4～3.6g 〈注2〉を経口投与する。ペンタサ注腸を併
用すると効果の増強が期待できる〈注4〉。左側大腸の
炎症が強い場合はステロイド注腸の併用が有効な場合
がある。 

2週間以内に明らかな改善があれば引き続きこの治
療を続け、可能ならステロイド注腸は漸減中止する。寛
解導入後は後述の寛解維持療法を行う。 

改善がなければ以上に加えて中等症の（1）【プレドニ
ゾロン経口投与】の治療を行う。 

※ 左側大腸炎型は罹患範囲が脾彎曲を超えないものと
定義されている。 

Ｂ．中等症 

 基本的には軽症に準じてよいが、 

（1）炎症反応や症状が強い場合は、軽症の治療に加えて
プレドニゾロン1日30～40mgの経口投与を初期より行っ
てもよい。 

   また軽症に準じた治療で2週間以内に明らかな効果
がない場合や途中で増悪する場合もプレドニゾロン1
日30～40mgの経口投与を併用する。 

これで明らかな効果が得られたら、20mgまで漸次減
量し、以後は2週間毎に5mg程度ずつ減量する。ステロ
イド注腸はプレドニゾロンの経口投与を中止するまで

続けても良い。その後は軽症に準じて治療継続を原則
とする。 

（2）プレドニゾロンの減量に伴って増悪または再燃が起こり
離脱も困難な場合（ステロイド依存例）は、難治例の（2）
の【ステロイド依存例】の治療を行う。 

（3）プレドニゾロンの経口投与を行っても、1～2週間以内
に明らかな効果が認められない時は、原則として入院
させ重症の（1）、（2）または難治例の（1）の【ステロイド
抵抗例】の治療を行う。 

C．重 症 

（1）入院のうえ全身状態の改善に対する治療を行う。常に
手術治療の適応に注意し、必要に応じて外科医等と
連携して治療に当たる。 

（2）薬物療法としては、当初よりプレドニゾロン1日40～
80mg（成人においては1～1.5mg/kgを目安とし、最大
で1日80mg程度とする。）の点滴静注を追加する。さら
に症状や状態に応じてペンタサ顆粒/錠1日1.5～
4.0gまたはサラゾピリン錠1日3～4gの経口投与やア
サコール錠1日2.4～3.6g、及び注腸剤を併用しても
良い。 

これで明らかな効果が得られたら、プレドニゾロンを
漸次減量し40mgで寛解導入を期し、その後は2週間
毎を目安とし30mg、20mgと病態に応じて減量し、以後
は中等症の（1）【プレドニゾロン経口投与】、（2）【ステ
ロイド依存例】に準じた治療を行う。必要と思われる症
例には、当初より難治例の（1）の【ステロイド抵抗例】の
治療を行ってもよい。 

（3）前項の治療を行っても1～2週間程度で明らかな改善
が得られない場合（ステロイド抵抗例）は、難治例の(1)
に従い血球成分除去療法〈注6〉・シクロスポリン（サン
ディミュン）持続静注療法〈注7〉・タクロリムス（プログラ
フ）経口投与〈注8〉・インフリキシマブ（レミケード）点
滴静注〈注9〉・アダリムマブ(ヒュミラ)皮下注射〈注10〉
のいずれかの治療法を行う。 
 なお、これらの選択肢のうち一つの治療法で効果が
不十分な場合に安易に次々と別の治療法を試すこと
は慎重であるべきで、外科治療の考慮も重要である。 

（4）以上の治療でも明らかな改善が得られない、または改
善が期待できない時は、すみやかに手術を考慮する。 

D．劇症型（急性劇症型または再燃劇症型） 

 劇症型は、急速に悪化し生命予後に影響する危険があ
るため、外科医との密接な協力のもと、緊急手術の適応を
考慮しつつ、次のように取り扱う。 

（1） ステロイド大量静注療法を行う〈注5〉。この際、経口摂
取を禁じ、経静脈的栄養補給を行う。大量静注療法の
効果判定は、外科医等と連携の上、手術時機を失す
ることの無いよう早期に行う。 

（2）以上の治療で激烈な症状のほとんどが消失した場合
は、この時点から重症の(1）、（2）に従いステロイド大量
投与による治療に移行する。 

（3）（1）の治療を行っても症状が悪化する場合、あるいは
早期に症状の明らかな改善が得られない場合は、シク
ロスポリン持続静注療法〈注7〉、タクロリムスの経口投
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与〈注8〉を試みてもよいが、改善の無い例または改善
が期待できない例では時機を失することなく緊急手術
を行う。 

※ 重症例、特に劇症型では中毒性巨大結腸症や穿孔
を起こしやすいので、腹部所見（膨隆、腸雑音など）に
留意し、適宜腹部単純X線撮影などによる観察を行
う。 

 

E．難治例 
 適正なステロイド使用にもかかわらず、効果が不十分な
場合（ステロイド抵抗例）と、ステロイド投与中は安定してい
るがステロイドの減量に伴い再燃増悪するステロイド依存
例等よりなる。難治例の治療に当たっては、これまで投与
した薬物による副作用、病態や治療による患者QOLの状
態などによる手術適応を考慮し、それぞれのメリット・デメリ
ットなどを患者と相談の上で治療法を選択する。 

（1）ステロイド抵抗例 
 ステロイドによる適正な治療にもかかわらず、1～2週
間以内に明らかな改善が得られない場合である。 
 重症度が中等症以上では血球成分除去療法やタク
ロリムスの経口投与〈注8〉・インフリキシマブの点滴静
注<注9>・アダリムマブの皮下注射<注10>・シクロスポリ
ンの持続静注が選択可能である。 
 中等症で重症度が高くない例では白血球除去療法
が推奨される。重症度が高く経口摂取が不可能な劇症
に近い症例ではシクロスポリンの選択が推奨される。こ
れらで寛解導入された場合は寛解維持療法の項に示
すようにアザチオプリンや6-MPによる寛解維持療法<
注11>に移行する。なお、インフリキシマブの点滴静注
で寛解に導入された場合は8週毎の投与、アダリムマ
ブの皮下注射で寛解に導入された場合は2週毎の投
与による寛解維持療法が選択可能である。 
 ステロイド抵抗例のなかに、クロストリジウム感染やサ
イトメガロウイルス感染の合併による増悪例が存在する。
サイトメガロウイルス腸炎の合併症例に対しては抗ウイ
ルス剤の併用が有効な場合がある。 

※ サイトメガロウイルス感染合併例の典型的内視鏡所見
として下掘れ状の円形潰瘍を形成する。診断には末
梢血による診断(アンチゲネミア：C7-HRP等によるウイ
ルス感染細胞数の測定)、生検病理所見による核内封
入体の証明や免疫染色によるウイルス抗原の同定、
あるいはPCRによるウイルスの検出が行われるが判断
基準は議論がある。 

（2）ステロイド依存例 
 プレドニゾロンの減量に伴って増悪または再燃が起
こり離脱も困難な場合である。通常、免疫調節薬であ
るアザチオプリン（イムラン・アザニン®など）50～
100mg/日または6-MP（ロイケリン）30～50mg/日を併
用する<注11>。これらの効果発現は比較的緩徐で、1
～3ヶ月を要することがある。 
 これが有効で副作用がない時は、上記の免疫調節
薬を開始して1～2ヶ月後に経口プレドニゾロンを徐々
に減量、中止する。寛解導入後は副作用に注意し適
宜採血などを行いながら寛解維持療法としての投与を

続ける。 
 上記で効果不十分あるいは免疫調節薬不耐例で活
動期には、血球成分除去療法<注6>やタクロリムス経
口投与<注8>やインフリキシマブの点滴静注<注9>やア
ダリムマブ皮下注射<注10>も考慮する。 

（3）これらの治療で効果が不十分、あるいはQOL（生活の
質）の低下した例では手術を考慮する。 

（4）小児では成長障害がみられる例においても手術を考
慮する。 

F．中毒性巨大結腸症 

 重篤な症状を伴って、結腸、特に横行結腸の著明な拡
張を起こした状態である。直ちに緊急手術を行うか、外科
医の協力のもとに、短期間劇症の強力な治療を行い、所
見の著明な改善が得られない場合は緊急手術を行う（外
科療法の項参照）。 

※ 仰臥位腹部単純X線撮影で、横行結腸中央部の直径
が6cm以上の場合は本症が考えられる。 

寛解維持療法 

以下の 5-ASA 製剤の経口剤投与または局所治療の単
独または併用を行う。直腸炎型の寛解維持では局所治療
の単独あるいは併用も有用である。 

経口剤：ペンタサ顆粒/錠 1 日 1.5～2.25g<注 12>または
サラゾピリン錠 1 日 2g あるいはアサコール錠 1
日 2.4g を投与する。 

局所治療：ペンタサ注腸 1 日 1.0g<注 12>またはサラゾピ
リン坐剤 1 日 0.5～1g やペンタサ坐剤 1 日
1g<注 1>を使用する。 

なお、ステロイド抵抗例や依存例などの難治例では原
則として免疫調節薬による寛解維持治療を行う。また、イン
フリキシマブで寛解導入を行った例では 8 週ごとのインフリ
キシマブ投与、アダリムマブで寛解導入を行った例では 2
週ごとのアダリムマブ投与による寛解維持療法を行っても
良い。 

※ ステロイドには長期の寛解維持効果が乏しいことが知
られている。 

 

〈注1〉 ペンタサ坐剤は病型によらず直腸部の炎症性病
変に対し有用である。 

〈注2〉 寛解導入療法としてペンタサ顆粒/錠は国内外の
報告より、高用量の効果が高いことから、1日4.0g投
与が望ましい。また、アサコール錠では1日3.6gが
望ましい。小児でも高用量の効果が高いことが知ら
れている。 

〈注3〉 サラゾピリン錠は発疹のほか溶血や無顆粒球症、
肝機能障害なども起こり得るので、定期的に血液検
査や肝機能検査を行う。また、男性の場合には精
子の抑制作用も報告されている。 

〈注4〉 ペンタサ顆粒/錠経口投与とペンタサ注腸を併
用する場合には、経口4.0gと注腸1.0gの併用が望
ましい。 

〈注5〉 ステロイド大量静注療法 
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出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（鈴木班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p   ～p    

① 全身状態の管理。 

② 水溶性プレドニゾロン40～80mg（成人では1～
1.5mg/kgを目安とし、最大で1日80mg程度とす
る）。小児では水溶性プレドニゾロン1日1.0～
2.0mg/kgを目安とし、最大で1日60～80mg程度
とする。 

③ 小児ではメチルプレドニゾロンのパルス療法が
選択されることもある。 

④ ステロイド大量静注療法の効果判定は、手術時
機を失することの無いように速やかに行う。 

〈注6〉 血球成分除去療法 
アダカラムを用いて顆粒球・単球を吸着除去す

る顆粒球除去療法（GMA）とセルソーバを用いて
顆粒球・単球・リンパ球を除去する白血球除去療
法（LCAP）がある。 

原則1クール計10回とし、劇症では計11回まで
保険適応である。通常週1回行うが、症状の強い症
例などでは週2回行ったほうが効果が高い。治療中
に増悪する症例や無効と判断した症例は、手術や
他の治療法へ変更する。 

重症例に行う場合には、比較的早い時期から併
用すべきであり、有効性の判定も早期（2週間程度）
に行うべきである。なお、本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

〈注7〉 シクロスポリン持続静注療法(*) 
シクロスポリン１日量2～4mg/kgを24時間持続静

注投与で開始し、血中濃度を頻回に測定しながら、
200～400ng/mL程度を目安として維持するよう投
与量を調節する。 

改善が見られないときや病状が増悪したり、重篤
な副作用（感染症、腎不全）が出現したりする際は、
手術や他の治療法へ変更する。 

投与後１週間以内に明らかな改善効果を認めた
場合は、最大14日間まで静注を継続する。静注中
止 後 は 、 原 則 と し て ア ザ チ オ プ リ ン あ る い は
6-MP(*)の経口投与を直ちに開始し寛解維持療法
に移行する。 

本治療は、血中濃度の厳密な管理が必要であ
ること、重篤な感染症や腎不全の副作用がありうる
ことから、専門施設で行うのが望ましい。 

〈注8〉 タクロリムス経口投与 
 タクロリムスを用いる際は当初は高トラフを目指す
（10～15ng/mL）がその後は低トラフ（5～10ng/mL）
にする。寛解導入後は、アザチオプリンや6-MP(*)
による寛解維持治療に移行する。腎障害・手指振
戦などの副作用に注意する。なお、本治療は専門
施設で行うのが望ましい。 

〈注9〉 インフリキシマブ点滴静注 
 インフリキシマブは初回投与後さらに第2週、第6
週に投与し、有効な場合は維持療法として以後8
週間の間隔で投与が可能である。事前に感染症の
チェック等を十分行い、投与時反応に対する処置
が可能な状態で5mg/kgを2時間以上かけて点滴
静注する。なお、投与時反応が無ければ3回目以
後は、点滴速度を最大で1時間あたり5mg/kgまで

短縮することができるが、副作用の発現に注意す
る。 

 投与時反応とは、投与中あるいは投与終了後2時
間以内に出現する症状で、アナフィラキシー様の
重篤な時は投与を中止し、全身管理を行う。インフ
リキシマブの副作用として、免疫抑制作用による結
核菌感染の顕性化、敗血症や肺炎などの感染症、
肝障害、発疹、白血球減少などが報告されている。
なお、本治療は専門施設で行うのが望ましい 

〈注10〉 アダリムマブは初回160mgの皮下注射を行い、2
週間後に80mgの皮下注射を行う。その後は40mg
の皮下注射を2週間ごとに寛解維持療法として行
う。条件が満たされれば、患者自身による自己注
射も可能である。 

〈注11〉 アザチオプリンや6-MP(*)の副作用として、白血
球減少、胃腸症状、膵炎、肝機能障害、脱毛な
どが起こり得る。通常アザチオプリンでは50mg/
日程度、6-MP(*)では30mg/日程度より開始し、
副作用や効果をみながら適宜増減する。 
 上記のような副作用は投与開始後早期に起こる
ことがあるため、投与開始早期は頻回に血液検
査を行い（投与開始後1～2週間を目安にし、そ
の後は数週間おき）、白血球数減少やその他の
異常が発現した場合程度に応じて減量、または
一時中止する。 

〈注12〉 ペンタサ顆粒/錠1日1.5～2.25gによる寛解維持
の場合、コンプライアンスを改善するために１日1
回投与が望ましい。2g1日1回投与は1g1日2回投
与よりも有用という海外のエビデンスがある。また、
ペンタサ顆粒/錠とペンタサ注腸1日1.0gの2～
3日に1回の間欠投与や週末2日間の併用投与も
有用である。 
 小児ではペンタサ顆粒/錠30～60mg/kg/日を、
ペンタサ注腸は1日1.0gを使用する。 

(*) 現在保険適応には含まれていない。 
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・血球成分除去療法（中等症に推奨 週２回法が効果大）

・タクロリムス経口投与
（トラフ管理が重要）

・インフリキシマブ点滴静注・アダリムマブ皮下注射
（使用前の感染症チェック重要）

・シクロスポリン点滴静注
（トラフ管理が重要、特に重症度の高い例・劇症例）

※ これらのオプションの複数使用は、感染症や合併症を慎重に判断し
（専門家の意見を聞く）、外科治療も考慮する

アザチオプリン/
6-MP経口

ステロイド
漸減中止

寛解維持療法（2）
アザチオプリン/6-MPへ

①血球成分除去療法
②タクロリムス経口

③インフリキシマブ点滴
④アダリムマブ皮下注射

（活動期例）

1～2ヶ月

寛解維持療法（3）
インフリキシマブ・アダリムマブ可能

潰瘍性大腸炎 難治例の治療

ステロイド抵抗例

ステロイド依存例
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1.手術適応 

(1)絶対的手術適応 
①大腸穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症 
②重症型、劇症型で強力な内科治療（ステロイド大量静注

療法、血球成分除去療法、シクロスポリン持続静注療法、
タクロリムス経口投与、インフリキシマブ点滴静注、アダ
リムマブ皮下注射など）が無効な例 

③大腸癌および high grade dysplasia（UC-Ⅳ） 

〈注〉①、②は（準）緊急手術の適応である。 

(2)相対的手術適応 
①難治例：内科的治療（ステロイド、免疫調節薬、血球成

分除去療法、タクロリムス、インフリキシマブまたはアダリ
ムマブなど）で十分な効果がなく、日常生活、社会生活
が困難な QOL 低下例(便意切迫を含む)、内科的治療
（ステロイド、免疫調節剤）で重症の副作用が発現、また
は発現する可能性が高い例。 

②腸管外合併症：内科的治療に抵抗する壊疽性膿皮症、
小児の成長障害など。 

③大腸合併症：狭窄、瘻孔、low-grade dysplasia(UC-III)
のうち癌合併の可能性が高いと考えられる例など。 

 
2.術式の選択 

主な術式は下記の 5 種類で、現在の標準術式は(1)、
(2)である。術式は患者の全身状態、年齢、腸管合併症、
治療薬剤の副作用などを考慮して選択する。 

(1) 大腸全摘、回腸嚢肛門吻合術（IAA：Ileoanal 
anastomosis） 

直腸粘膜抜去を行い病変をすべて切除し、回腸で貯
留嚢を作成して肛門（歯状線）と吻合する術式で、根治
性が高い。通常は一時的回腸人工肛門を造設する。 

(2) 大腸全摘、回腸嚢肛門管吻合術（IACA: Ileoanal canal 
anastomosis） 

回腸嚢を肛門管と吻合して肛門管粘膜を温存する術
式である。回腸嚢肛門吻合術と比べて漏便が少ないが、
肛門管粘膜の炎症再燃、癌化の可能性については今
後の研究課題である。 

(3) 結腸全摘、回腸直腸吻合術 
直腸の炎症が軽度の症例、高齢者に行うことがある。

排便機能が良好であるが、残存直腸の再燃、癌化の可
能性があるので術後管理に留意する。 

(4) 大腸全摘、回腸人工肛門造設術 
肛門温存が不可能な進行下部直腸癌例だけでなく、

肛門機能不良例、高齢者などに行うことがある。 

(5) 結腸亜全摘、回腸人工肛門造設術、Ｓ状結腸粘液瘻、
または Hartmann 手術 

侵襲の少ないのが利点であり、全身状態不良例に対
して肛門温存術を行う前の分割手術の一期目として行
う。 

 

 
 

〈注 1〉 分割手術として Hartmann 手術を選択する場合は
直腸閉鎖部の縫合不全による骨盤腹膜炎併発の
危険性や、次回直腸切除の際の炎症性癒着によ
り剥離が困難とならないようにするため、原則とし
て腹腔内で直腸を閉鎖するほうがよい。 

 
〈注 2〉 小児成長障害に関しては思春期発来前の手術が

推奨される。成長障害の評価として成長曲線の作
成や手根骨の X 線撮影などによる骨年齢の評価
が重要であり、小児科医と協力し評価することが望
ましい。 

 
〈注 3〉 高齢者は予備力が低く、免疫抑制効果の強い治

療（ステロイド、シクロスポリン、タクロリムス、インフリ
キシマブ、アダリムマブなどの継続投与）によって
感染性合併症（日和見感染による肺炎など）を併
発して重篤な状態になることが少なくない。安全な
手術、手術前後の合併症の予防のためには治療
効果判定を早期に行い、効果が認められない症
例には他の内科治療の選択は十分慎重に考慮し
て、時期を失することなく外科治療を選択すること
が重要である。 

 
〈注 4〉 本症に対する腹腔鏡補助下手術や小開腹による

手術は通常の開腹術に比べて整容性の点で優れ
ているが、重症で腸管の脆弱な症例や全身状態
が不良で短時間での手術が必要な症例などでは
適応を慎重に考慮する。本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

 
3. 周術期管理 

免疫抑制効果の強い治療（ステロイド、シクロスポリン、
タクロリムス、インフリキシマブ、アダリムマブなどの継続
投与）によって手術前後に感染性合併症（日和見感染
による肺炎など）を併発することがあるため、的確な診断、
治療を行う。 

術前ステロイド投与例では感染性合併症の増加だけ
でなく、吻合術例での縫合不全の危険性などがあり、可
能であれば、術前にステロイドを減量する。また術後は
ステロイドカバーを行い、副腎機能不全に留意しながら
ステロイドを減量する。 

回腸人工肛門造設例では排液量が多いことから、術
後の水分、電解質管理を適正に行う。 

 
＜注＞術後ステロイドカバー 

 ステロイドを長期投与された患者では手術後のステ
ロイド分泌が十分でなく、急性副腎機能不全を起こす
可能性があり、ステロイドカバーが必要と考えられている。
しかし明確なエビデンスに基づいた方法はなく、従来の
報告と経験に基づいた投与法が行われている。 

対象に関してはプレドニゾロン 5ｍｇ/日以下の投与
例では通常の維持投与量以上の投与は不要とされて
いる。またステロイド坐剤、注腸製剤を長期使用した症

潰瘍性大腸炎外科治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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 出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（鈴木班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p   ～p       

例も副腎機能が低下していることがある。 
使用されるステロイド製剤は術直後には代謝の早い

ハイドロコーチゾンが用いられることが多く、術後当日と
術後 1 日は 200～300mg、術後 2 日は 100～200mg、そ
の後徐々に減量して、術後約 7 日で通常、経口プレド
ニゾロン 15mg/日前後に変更し、十分に経過観察を行
いながら速やかに減量、中止する（＊）。 

 
（＊）ステロイド減量時には急性副腎機能不全症の発

生に留意して時間をかけて減量する。 
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大腸全摘、
回腸嚢肛門吻合術〈注〉

大腸全摘、
回腸嚢肛門管吻合術〈注〉

〈注〉図はJ型回腸嚢

歯状線

大腸全摘、
回腸人工肛門造設術

結腸（亜）全摘、
回腸人工肛門造設術

結腸全摘、
回腸直腸吻合術

Hartmann手術S状結腸粘液瘻

潰瘍性大腸炎に対する主な術式
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出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（渡辺班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p   ～p    

 

回腸嚢炎の診断はアトラスを参考にする｡ 

１．メトロニダゾール（500mg/日）またはシプロフロキサン（400
～600mg/日）の２週間投与を行う｡効果が不十分な場合
は、2 剤併用あるいはほかの抗菌剤を用いてもよい｡ 

２．抗菌剤治療抵抗例に対しては､可能であれば 5-ASA 注
腸/坐剤、ステロイド注腸､ベタメタゾン坐薬などを加える｡
脱水を認める症例では補液を行う。これらの治療により効
果が得られないか再燃寛解を繰り返す場合は､専門家に
相談し治療を進めることが望ましい。 

３．免疫調節薬、インフリキシマブ、血球成分除去療法が有
効な場合がある。 

４．治療不応例は、感染性腸炎合併の可能性を再度考慮す
る。 

回腸嚢炎治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（鈴木班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p   

 

小児期潰瘍性大腸炎の治療原則 

小児潰瘍性大腸炎の治療に際しては、以下のことを配慮
する必要がある。 

１） 発症後、直腸炎型が全大腸炎型に進展しやすいなど、
成人に比して病変の広範囲化、重症化が見られやすい。
そのため成人よりも積極的な治療を必要とする場合が
多い。 

２） 身長・体重・二次性徴・骨年齢などの成長速度を定期
的に確認する必要がある。身長・体重の評価には成長
曲線が有用である。成長障害の原因となるステロイドは、
寛解維持の目的には使用しない。 

３） 薬用量は原則として体重換算で決める。 

４） 思春期に特徴的な心理的、社会的問題が存在し、専門
的カウンセリングを含めた心理的サポートを考慮する必
要がある。 

※ 劇症、難治例の治療は経験豊富な施設が推奨される。 

小児薬用量 

(1) 5-ASA 製剤 

①ペンタサ顆粒/錠 

寛解導入療法：50～100mg/kg/日、最大量 4.0g/日
（低用量で効果不十分な例では高用量に増量する。） 

寛解維持療法：30～60mg/kg/日 

②経口サラゾピリン錠：40～100mg/kg/日、最大量
4.0g/日 

（2）局所製剤 

①ペンタサ注腸：20mg/kg/日、最大量 1.0g/日 

②ペンタサ坐剤：20mg/kg/日、最大量 1.0g/日 

③プレドネマ注腸：１日（体重 10～20kg：5～10mg、 

20～40kg：10～20mg、40kg 以上：20mg ） 

④ステロネマ注腸：１日（体重 10～20kg：0.5～1.0mg、 
20～40kg:1～2mg、40kg 以上:2mg） 

⑤サラゾピリン坐剤：1～2 個/日 

⑥リンデロン坐剤：１日（体重 10～20kg：0.5mg、 

20～40kg：1mg、40kg 以上：1～2mg） 

（3）経口・静注プレドニゾロン 

軽症・中等症 0.5～1mg/kg/日、最大量 40mg/日、 

中等症・重症 1～2mg/kg/日、最大量 60～80mg/日、 

重症ではメチルプレドニゾロンのパルス療法が選択され
ることもある。 

パルス療法とは、メチルプレドニゾロン（30mg/kg/日：最
大量 1000mg/日）を１日１回 1～2 時間かけて点滴静注
することを 3 日連続で行い、続く 4 日間を休薬する。 

プレドニゾロンの漸減はおよそ 8～10 週後に断薬できる
ように設定するが、病状により適宜設定する。 

 

 
 
（4）免疫調節薬 

①アザチオプリン（イムラン・アザニン ®など）0.5～
1.0mg/kg/日で開始し、適宜増減（最大量 2.5mg/日）
する。 
6-MP（ロイケリン）はアザチオプリンの概ね半量を目
安とする。 

②シクロスポリン点滴静注：2mg/kg/日の 24 時間持続静
注で開始し、血中濃度は 200～400ng/mL を目標とす
る。 

小児潰瘍性大腸炎治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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1. 概念 

 本疾患は原因不明であるが、免疫異常などの関与が考
えられる肉芽腫性炎症性疾患である。主として若年者に発
症し、小腸・大腸を中心に浮腫や潰瘍を認め、腸管狭窄や
瘻孔など特徴的な病態が生じる。原著では回腸末端炎と
記載されているが、現在では口腔から肛門までの消化管の
あらゆる部位におこりうることが判明している。消化管以外
にも種々の合併症を伴うため、全身性疾患としての対応が
必要である。臨床像は病変の部位や範囲によるが、下痢や
腹痛などの消化管症状と発熱や体重減少・栄養障害など
の全身症状を認め、貧血、関節炎、虹彩炎、皮膚病変など
の合併症に由来する症状も呈する。病状・病変は再発・再
燃を繰り返しながら進行し、治療に抵抗して社会生活が損
なわれることも少なくない。 
 
2. 主要事項 
（1）好発年齢：10 代後半から 20 代 
 
（2）好発部位：大多数は小腸や大腸、またはその両者に縦

走潰瘍や敷石像などの病変を有する。 
 
（3）臨床症状：腹痛、下痢、体重減少、発熱などがよくみら

れる症状である。ときに腸閉塞、腸瘻孔（内
瘻、外瘻）、腸穿孔、大出血で発症する。腹
部不定愁訴も少なからず認められるが、腹
部症状を欠き、肛門病変に伴う症状、不明
熱、関節痛などで発症することもある。 

 
（4）臨床所見  
A. 消化管病変 

［1］腸 病 変：縦走潰瘍〈注 1〉、敷石像〈注 2〉、非連
続性または区域性病変（skip lesion）、
不整形〜類円形潰瘍、多発アフタ〈注
3〉 

［2］肛門病変：裂肛、cavitating ulcer〈注 4〉、難治性
痔瘻、肛門周囲膿瘍、浮腫状皮垂
（edematous skin tag）、肛門狭窄など 

［3］胃・十二指腸病変：多発アフタ、不整形潰瘍、竹
の節状外観、ノッチ様陥凹、敷石像な
ど 

［4］合 併 症：腸管狭窄、腸閉塞、内瘻（腸－腸瘻、
腸－膀胱瘻、腸－膣瘻など）、外瘻（腸
－皮膚瘻）、悪性腫瘍（腸癌、痔瘻癌） 

 
B. 消化管外病変（二次的な合併症を含む） 

［1］血液：貧血、凝固能亢進など 

［2］関節：腸性関節炎、強直性脊椎炎など 

［3］皮膚：口内アフタ、結節性紅斑、壊疽性膿皮症、多
形滲出性紅斑など 

［4］眼：虹彩炎、ブドウ膜炎など 

 

 

［5］栄養代謝：成長障害、低蛋白血症、微量元素欠乏、
ビタミン欠乏、骨障害など 

［6］そ の 他：原発性硬化性胆管炎、血管炎、膵炎、
胆石症、尿路結石症、肝障害、アミロイ
ドーシスなど 

 
（5）開腹時所見 
腸間膜付着側に認められる縦走する硬結、脂肪組織の著
明な増生（creeping fat）、腸壁の全周性硬化、腸管短縮、
腸管狭窄、瘻孔形成（内瘻、外瘻）、腸管塊状癒着、腸間
膜リンパ節腫脹などが観察される。 
 
（6）病理学的所見 
 A. 切除標本肉眼所見 

［1］縦走潰瘍〈注 1〉 

［2］敷石像〈注 2〉 

［3］瘻孔 

［4］狭窄 

［5］不整形〜類円形潰瘍またはアフタ〈注 3〉   
 
B. 切除標本組織所見 

［1］非乾酪性類上皮細胞肉芽腫（局所リンパ節にもみ
られることがある）〈注 5〉 

［2］全層性炎症〈注 6〉 

［3］局所性〜不均衡炎症 

［4］裂溝 

［5］潰瘍   
 
C. 生検組織所見 

［1］非乾酪性類上皮細胞肉芽腫〈注 5〉 

［2］不均衡炎症 
 
〈注 1〉 基本的に 4〜5cm 以上の長さを有する腸管の長

軸に沿った潰瘍。虚血性腸病変や感染性腸炎で
縦走潰瘍を認めることがあるが、発症や臨床経過
が異なり、炎症性ポリポーシスや敷石像を伴うこと
はまれである。潰瘍性大腸炎でも縦走潰瘍を認め
ることがあるが、その周辺粘膜は潰瘍性大腸炎に
特徴的な所見を呈する。 

 
〈注 2〉 縦走潰瘍とその周辺小潰瘍間の大小不同の密集

した粘膜隆起。虚血性腸病変でまれに敷石像類
似の所見を呈することがあるが、隆起部分の高さ
は低く、発赤調が強い。 

 
〈注 3〉 本症では縦列することがある。 
 

 

クローン病診断基準 (2013 年 1 月改訂) 
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 出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（渡辺班） 平成 24 年度総括・分担研究報告書 p41～p45 

〈注 4〉 肛門管から下部直腸に生じる深く幅の広い有痛性
潰瘍。 

 
〈注 5〉 腸結核などでも認められることがある。 
 
〈注 6〉 主にリンパ球集簇からなる炎症が消化管壁全層に

及ぶもの。 

 

3. 診断基準 

（1）主要所見 
A. 縦走潰瘍〈注 7〉 
B. 敷石像 
C. 非乾酪性類上皮細胞肉芽腫〈注 8〉 

 
（2）副所見 

a. 消化管の 広範囲に 認める不整形〜類円形潰瘍また
はアフタ〈注 9〉 

b. 特徴的な肛門病変〈注 10〉 
c. 特徴的な胃・十二指腸病変〈注 11〉 

 
確診例： 

［1］主要所見の A または B を有するもの。〈注 12〉 
［2］主要所見の C と副所見の a または b を有するもの。 
［3］副所見の a, b, c すべてを有するもの。 

 
疑診例： 

［1］主要所見の C と副所見の c を有するもの。 
［2］主要所見 A または B を有するが潰瘍性大腸炎や腸

型ベーチェット病、単純性潰瘍、虚血性腸病変と鑑
別ができないもの。 

［3］主要所見の C のみを有するもの。〈注 13〉 
［4］副所見のいずれか 2 つまたは 1 つのみを有するも

の。 
 
〈注 7〉 小腸の場合は、腸間膜付着側に好発する。 
 
〈注 8〉 連続切片作成により診断率が向上する。消化管に

精通した病理医の判定が望ましい。 
 
〈注 9〉 典型的には縦列するが、縦列しない場合もある。

また、3 ヶ月以上恒存することが必要である。 また、
腸結核、腸型ベーチェット病、単純性潰瘍、 
NSAIDs 潰瘍、感染性腸炎の除外が必要である。 

 
〈注 10〉 裂肛、cavitating ulcer、痔瘻、肛門周囲膿瘍、

浮腫状皮垂など。Crohn 病肛門病変肉眼所見ア
トラスを参照し、クローン病に精通した肛門病専
門医による診断が望ましい。 

 
 
 
 
 
 
 
 

〈注 11〉 竹の節状外観、ノッチ様陥凹など。クローン病に
精通した専門医の診断が望ましい。 

 
〈注 12〉 縦走潰瘍のみの場合、虚血性腸病変や潰瘍性大

腸炎を除外することが必要である。敷石像のみの
場合、虚血性腸病変を除外することが必要であ
る。 

 
〈注 13〉 腸結核などの肉芽腫を有する炎症性疾患を除外

することが必要である。 
 
4. 病型分類 

本症の病型は縦走潰瘍、敷石像または狭窄の存在部位
により、小腸型、小腸大腸型、大腸型に分類する。これらの
所見を欠く場合やこれらの所見が稀な部位にのみ存在す
る場合は、特殊型とする。特殊型には、多発アフタ型、盲腸
虫垂限局型、直腸型、胃・十二指腸型などがある。 

疾患パターンとして合併症のない炎症型、瘻孔形成を有
する瘻孔形成型と狭窄性病変を有する狭窄型に分類す
る。 
 
【付記】Indeterminate colitis  

クローン病と潰瘍性大腸炎の両疾患の臨床的、病理学
的特徴を合わせ持つ、鑑別困難例。経過観察により、いず
れかの疾患のより特徴的な所見が出現する場合がある。 
 
5. 重症度分類  

治療に際し、重症度分類を下記の項目を参考に行う。 

 CDAI# 合併症 
炎症 
（CRP
値） 

治療反
応 

軽 症 150-220 なし 
わずかな

上昇 
 

中等症 220-450 
明らかな 
腸閉塞 
などなし 

明らかな
上昇 

軽症治
療に反応

しない 

重 症 450＜ 
腸閉塞、 
膿瘍など 

高度上昇 
治療反
応不良 

#：CDAI（Crohn’s disease activity index） 
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クローン病治療指針（2016 年 1 月改訂） 

本治療指針の対象と位置づけ 

 この治療指針は、一般の医師がクローン病患者を治療する
際の標準的に推奨されるものとして、文献的なエビデンス、
日本における治療の現況などをもとに、研究班に参加する専
門家のコンセンサスを得て作成された。また、患者の状態や
それまでの治療内容・治療への反応性などを考慮して、治療
法を選択（本治療指針記載外のものを含めて）する必要があ
る。本治療指針に従った治療で改善しない特殊な症例につ
いては、専門家の意見を聞くあるいは紹介するなどの適切な
対応が推奨される。 
 本治療指針は、毎年必要な改訂を行う。 

Ⅰ．治療原則 

未だクローン病を完治させる治療法はない。治療の目的
はクローン病の活動性をコントロールし、患者の QOL を高め
ることにある。また、狭窄や瘻孔形成などの合併症は、患者
QOL に影響するので、その治療や予防が重要である。最近
の治療法の進歩により内視鏡的寛解も期待できるようになっ
てきた。治療にあたっては患者にクローン病がどのような病
気であるかをよく説明し、患者個々の社会的背景や環境を十
分に考慮した上で、医師が治療法を選択し、エビデンスとと
もに患者に提示して話し合い決定する。治療法の決定には、
重症度が重要であるが、重症度は活動度、合併症、疾患パ
ターン（炎症型、狭窄型、瘻孔型）と炎症度合いを加味して
決定される。さらに、寛解期であっても継続的に治療を行うこ
とが重要である。また、発症早期や再発早期に積極的に治
療を行うことは重要と考えられている。 

主な内科治療法としては、栄養療法と薬物療法がある。栄
養療法は副作用が少ないという特徴があるが、一定量以上
を継続するため患者の受容性が重要である。薬物療法との
併用も有用とされている。薬物療法では、免疫抑制を伴うも
のが多いので、感染などの合併症などに注意して治療を行う。
なお、強い合併症（狭窄、膿瘍、瘻孔など）では外科治療の
適応の検討が重要である。 

クローン病においても、長期経過により大腸癌（痔瘻癌を
含む）・小腸癌が報告されているので注意する。 

小児例では、成長障害や薬物の影響などに配慮した治療
が必要である（詳細については、小児治療原則を参照のこ
と）。なお、合併症が複雑になる前の適切なタイミングでの外
科治療が有用であるが、手術法など外科治療の詳細につい
ては、外科治療指針を参照のこと。 

また、強い免疫抑制を伴う治療の重複使用においては、
ニューモシスチス肺炎をはじめとする日和見感染症のリスク
を考慮し、ST 合剤の予防投与などの検討も含め慎重に行う
（特に高齢者や免疫抑制の強い患者）。 

 

B型肝炎ウイルス感染者(キャリアおよび既往感染者)に対
し各種の免疫を抑制する治療を行う場合、HBVの再活性化
によるB型肝炎を発症する可能性が考慮される。 このため抗
TNF-α抗体療法の導入に際しても、｢難治性の肝･胆道疾
患に関する調査研究班｣の示す“免疫抑制･化学療法により
発症するB型肝炎対策ガイドライン(改訂版)”に基づいた医
療的対応が必要である。  

※ 免疫を抑制する治療としては、副腎皮質ステロイド（中等
量以上）、アザチオプリン、6-MP、抗 TNF-α抗体製剤（イン
フリキシマブ・アダリムマブ）が該当する。 
 
 抗 TNF-α抗体製剤治療では結核併発のリスクが報告され
ており、本剤の投与に際しては十分な問診および胸部 X 線
検査に加え、インターフェロンγ遊離試験またはツベルクリン
反応検査を行い、疑わしい場合には積極的に胸部 CT 検査
も併用する必要がある。 これらスクリーニング検査で陽性所
見が一つでもあれば潜在性結核感染を疑い本剤開始3週間
前からINH(原則300mg/日)を6〜9ヶ月間投与する。 ツベル
クリン反応等の検査陰性例や、抗結核薬による予防投与例
からも導入後に活動性結核が認められた報告が有り、本剤
治療期間中には肺および肺外結核の発現に留意し、経過観
察を行う。 
 
 患者が悪性疾患を併発した場合、原則としてチオプリン製
剤・抗 TNF-α 抗体製剤は、悪性疾患の治療終了までは中
止することを検討する。また、これらの薬剤を悪性疾患の治
療後あるいは既往歴を有する患者に使用する場合には、そ
の薬剤の必要性と悪性疾患再発への影響を十分に検討し
適応を判断する。 
 

Ⅱ．初発・診断時および活動期の治療 
初発・診断時や活動期には寛解導入を目的とした治療を

行い、いったん寛解が導入されたら長期に寛解を維持する
治療を行う。治療法には薬物療法、栄養療法などの内科的
治療法と外科的治療法があり、単独であるいは組み合わせ
て治療法が選択される。小児では原則として、最初に栄養療
法を中心に治療法を選択する（詳細については小児治療原
則を参照）。多くの患者では外来治療により日常生活や就
学・就労が可能であるが、重症あるいは頻回に再燃し、外来
治療で症状の改善が得られない場合には入院や外科的治
療を考慮する。 

１．活動期の治療 

（１）軽症～中等症  
重篤な副作用が少なく投与しやすいことから 5-ASA

（５‐アミノサリチル酸）製剤（ペンタサ®顆粒/錠〔3g まで保
険適応〕、 大腸型ではサラゾピリン®錠〔4g まで保険適
応〕でも良い）が第一選択薬として用いられる。また、患
者の受容性がある場合には、栄養療法も有用で通常
900kcal/日程度が使用される。これらで効果が不十分な
場合は、(2)中等症～重症に準じて治療するが、治療法
の選択に際しては病状と治療効果・副作用のバランスに
注意し、場合によっては従来の治療による経過観察とい
う選択肢もある。 

（２）中等症～重症 

●薬物療法を中心とする場合 
 上記（１）の軽症～中等症の治療の他、経口ステロイド
（プレドニゾロン 40mg/日程度（重症例では 40～60mg/
日）を投与する。また、メトロニダゾール（フラジール）（*）
１日 750mg やシプロフロキサシン（シプロキサン）（*）１
日 400～800mg を試みる方法もある。ステロイドは強力な
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抗炎症作用を有し寛解導入効果に優れるがとくに長期
投与で副作用が問題となるため、寛解導入を目的として
投与したのち漸減中止する。 
 ステロイドの減量・離脱が困難なときには、アザチオプリ
ン（イムラン・アザニン®）を 1 日 50～100mg（1～2mg/kg）
程度併用するのもひとつの方法である。効果発現までに
3～4 ヶ月を要することもある。副作用の発現には十分注
意する。アザチオプリンのかわりに 6-MP（ロイケリン）（*）
を用いることも出来る。 
 ステロイドや栄養療法（詳細は後記）等の寛解導入療
法が無効な場合はインフリキシマブ（レミケード）あるい
はアダリムマブ（ヒュミラ）の投与を考慮する。インフリキ
シマブやアダリムマブにはステロイドの減量・離脱効果も
ある。インフリキシマブは初回投与後 2 週、6 週に投与し、
寛解維持療法として以後 8 週間の間隔で投与を行う。効
果発現は迅速で、2 週間後に炎症所見の軽減や症状の
改善がみられ、数週間持続する。投与時反応に対する
処置が可能な状態で 5mg/kg を 2 時間以上かけて点滴
静注する。 なお、投与時反応が無ければ 3 回目以後は、
点滴速度を最大で 1 時間あたり 5mg/kg まで短縮するこ
とができるが、副作用の発現に注意する。一方、アダリム
マブは初回 160mg の皮下注射を行い、2 週間後に 80mg
の皮下注射を行う。その後は 40mg の皮下注射を 2 週間
ごとに寛解維持療法として行う。条件が満たされれば、
患者自身による自己注射も可能である。 

インフリキシマブ・アダリムマブともに投与中に効果が
減弱（次回注射時までに症状が悪化すること）が見られ
ることがある。インフリキシマブでは 10mg/kg への増量が
可能である。インフリキシマブ、アダリムマブとも期間短縮
が有用という海外のエビデンスがある（*）。また、他の薬
剤へ変更することも一つの方法である。 

 
●栄養療法を中心とする場合 
経腸栄養療法を行う場合は、成分栄養剤（エレンタール
®）あるいは消化態栄養剤（ツインライン®等）を第一選択と
して用いる。但し、受容性が低い場合には半消化態栄養
剤(ラコール®等)を用いてもよい。経鼻チューブを用いて
十二指腸～空腸に投与するが経口法でも良い。濃度が
高すぎる場合や速度が速すぎると下痢をおこすことがあ
る。当初は低濃度少量から開始し、注意しながら投与量
と濃度を漸増し、数日以上かけて維持量に移行する。1
日の維持投与量として理想体重 1kg あたり 30kcal 以上を
目標として投与する。病状と患者の受容性や QOL に配
慮して適宜投与量の増減や経口法の併用、調理の工夫
などを行っても良い。 
 成分栄養剤を用いる場合には 10～20%脂肪乳剤 200
～500mL を週 1～2 回点滴静注する。また亜鉛や銅など
の微量元素欠乏にも注意する。 
 小児では原則として、栄養療法を先行して行い、 治療
効果が不十分な症例においてステロイド、免疫調節薬な
どの投与を検討することが望ましい。 
 
 ●血球成分除去療法の併用 

栄養療法及び既存の薬物療法が無効又は適用でき
ない場合で、大腸の病変に起因する明らかな臨床症状
が残る中等症から重症の症例に対しては、寛解導入を目
的としてアダカラム®による顆粒球吸着療法（GMA）を、一

連の治療につき基本的に週1回×5週を1クールとして、2
クールを限度に施行できる。なお、潰瘍性大腸炎では治
療間隔の指定なく認可されているがクローン病では認め
られていない。 

（３）重症（病勢が重篤、高度な合併症を有する場合） 
外科的治療の適応の有無を検討した上で下記の内科

治療を行う。 

●薬物療法を中心とする場合 
 感染症の合併がないことを確認したのちにステロイドの
経口投与または静脈投与（プレドニゾロン 40～60mg/日）
を行う。ステロイド抵抗例ではインフリキシマブあるいはア
ダリムマブの投与を考慮する。 

●栄養療法を中心とする場合 
 著しい栄養低下、頻回の下痢、広範な小腸病変の病
勢が重篤な場合、腸管の高度狭窄、瘻孔、膿瘍形成、
大量出血、高度の肛門部病変などを有する場合や通常
の経腸栄養療法が困難あるいは効果不十分な場合は、
絶食の上、完全静脈栄養療法を行う。通過障害や膿瘍
などがない場合は、インフリキシマブあるいはアダリムマ
ブを併用してもよい。 

（４）瘻孔の治療 
 内瘻と外瘻（痔瘻を含む）がある。まず、外科治療の適
応を検討する。必要に応じて外科医や専門医の意見・
協力を求める。薬物治療としては、インフリキシマブやア
ダリムマブが使用される。アザチオプリンも外瘻に有効な
場合がある。なお、内瘻への効果は弱いという意見が多
い。 

 
Ⅲ．寛解維持療法 

活動期に対する治療によりいったん寛解が導入されたら、
長期に寛解を維持する治療を行う。穿孔型あるいは肛門部
病変を合併した患者、腸管切除を受けた患者、寛解導入時
にステロイド投与が必要であった患者は再燃しやすいので注
意が必要である。 

寛解維持療法としては、在宅経腸栄養療法、薬物療法
（5-ASA 製剤、アザチオプリン等）が用いられる。アザチオプ
リンは、腸管病変の他肛門部病変の寛解維持にも有効であ
る。またインフリキシマブやアダリムマブにより寛解導入され
た後は、それぞれの定期的投与が寛解維持に有効である。 

在宅栄養療法では、1 日摂取カロリーの半分量以上に相
当する成分栄養剤や消化態栄養剤の投与も寛解維持に有
用であるが、栄養剤の投与や選択にあたっては患者個々の
QOL や ADL・受容性などを考慮すべきであり、受容性が低
い場合には半消化態栄養剤を用いてもよい。短腸症候群な
ど、在宅経腸栄養法でも栄養管理が困難な症例では、在宅
中心静脈栄養法を考慮する。 

在宅経腸栄養療法は、小児の寛解維持にも有用である。 
 

Ⅳ．肛門部病変に対する治療 
腸管病変の活動性を鎮め寛解導入すべく、内科的治療に

努める。外科医・肛門科との連携の下に病態を把握し治療法
を選択する。痔瘻・肛門周囲膿瘍に対しては、必要に応じド
レナージなどを行い、さらにメトロニダゾール（*）や抗菌剤・
抗生物質等で治療する。インフリキシマブ・アダリムマブによ
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る治療は、上記により膿瘍がコントロールされたことを画像検
査で確認したうえで考慮する。裂肛、肛門潰瘍に対しては腸
管病変に準じた内科的治療を選択する。肛門狭窄について
は、経肛門的拡張術を考慮する。難治例に関しては、専門
の外科医・肛門科などの専門医との連携が望ましい。 

 
Ⅴ．狭窄の治療 

内視鏡が到達可能な箇所に通過障害症状の原因となる
狭窄を認める場合は、内科的治療で炎症を鎮静化し、潰瘍
が消失・縮小した時点で、内視鏡的バルーン拡張術を試み
てもよい。改善がみられたら定期的に狭窄の程度をチェック
して、本法を繰り返す。穿孔や出血などの偶発症には十分
注意し、無効な場合は外科手術を考慮する。 
 
Ⅵ．外科手術後の再発予防 

Ⅲ．の寛解維持療法に準じて行われる。5-ASA 製剤、免
疫調節薬（アザチオプリン・6-MP（*））、メトロニダゾール（*）
は術後再発を予防する可能性が考慮され、インフリキシマブ、
アダリムマブ、栄養療法は術後再発予防効果があるとする報
告もあるが、現状では術後再発予防の治療法は確立されて
いない。内視鏡検査や小腸、注腸造影検査で病変再発が確
認された場合には、一般的なクローン病の寛解導入療法に
準じて治療する。 
 

〈注1〉 寛解状態とは、IOIBDスコアが0または1、CRP陰性、
血沈正常の状態をいう。 

〈注2〉 サラゾピリン®に比較してペンタサ®の安全性は高い
が、発疹、発熱、下痢、白血球減少、腎機能障害、
肝機能障害などの副作用が報告されている。 

〈注3〉 プレドニゾロンの長期投与は、骨粗鬆症などの副作
用を発症させることがあるので、極力避けなければ
ならない。 

〈注4〉 アザチオプリンや6-MP（*）の副作用として、白血球
減少、胃腸症状、膵炎、肝機能障害、脱毛などが起
こり得る。このような副作用は投与開始後早期に起
こることがあるため、投与開始早期は頻回に血液検
査を行い（投与開始後1～2週間を目安にし、その後
は数週間おき）、白血球数減少やその他の異常が
発現した場合は程度に応じて減量、または一時中
止する。 

〈注5〉 投与時反応とは、投与中あるいは投与終了後2時間
以内に出現する症状で、アナフィラキシー様の重篤
な時は投与を中止し、全身管理を行う。 
インフリキシマブ・アダリムマブの副作用として、免疫
抑制作用による結核菌感染の顕性化、敗血症や肺
炎などの感染症、肝障害、発疹、白血球減少などが
報告されている。 

〈注6〉 メトロニダゾール（*）の副作用として、末梢神経障害、
味覚障害、中枢神経障害（めまい、ふらつき）などが
ある。 

〈注7〉 感染罹患歴および予防接種の接種歴を確認し、定
期的あるいは任意接種のワクチンを適宜接種すべ

きである。ステロイド、免疫調節薬、生物学的製剤等
の投与中は、生ワクチンの投与は原則禁忌となる。 

（*） 現在保険適応には含まれていない。 
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1. 手術適応 

(1) 絶対的手術適応 

① 穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症、内科的治療で
改善しない腸閉塞、膿瘍（腹腔内膿瘍、後腹膜膿瘍） 

② 小腸癌、大腸癌（痔瘻癌を含む） 

〈注〉①は（準）緊急手術の適応である。 

(2) 相対的手術適応 

① 難治性腸管狭窄、内瘻（腸管腸管瘻、腸管膀胱瘻な
ど）、外瘻（腸管皮膚瘻） 

② 腸管外合併症：成長障害など（思春期発来前の手術
が推奨される。成長障害の評価として成長曲線の作
成や手根骨の X 線撮影などによる骨年齢の評価が重
要であり、小児科医と協力し評価することが望ましい） 

③ 内科治療無効例 

④ 難治性肛門部病変（痔瘻、直腸膣瘻など）、直腸肛門
病変による排便障害（頻便、失禁など QOL 低下例） 

 
2. 術式の選択 

外科治療の目的は内科治療に抵抗する合併症の除去で
あり、術式は短腸症候群の回避など長期的な QOL の向上を
考慮して選択する。全身状態不良例では二期的吻合も考慮
する。 

(1) 小腸病変 
腸管温存を原則とし、合併症の原因となっている主病変
部のみを対象とした小範囲切除術や限局性の線維性狭
窄では狭窄形成術を行う。狭窄形成術では可能な限り、
病変部の生検を行う。 

〈注〉手術時には可能な限り、残存小腸長を記録する。 

(2) 大腸病変 
病変部の小範囲切除術を原則とする。病変が広範囲、ま
たは多発し、直腸病変が比較的軽度で肛門機能が保た
れている場合には大腸亜全摘、自然肛門温存術を行う。
直腸の著しい狭窄、瘻孔には人工肛門造設術（直腸切
断術を含む）を考慮する。 

(3) 胃十二指腸病変 
内視鏡的拡張術が無効な十二指腸第 1 部から第 2 部に
かけての線維性狭窄例には胃空腸吻合、または狭窄形
成術を行う。狭窄形成術は手技上困難なことが多く、あま
り行われない。 

(4) 肛門部病変（詳細は「クローン病肛門部病変に対する治
療指針」を参照） 
直腸肛門病変には「クローン病特有原発巣」(primary 
lesion：クローン病自体による深い潰瘍性病変)、「続発性
難治性病変」（secondary lesion：原発巣から感染などによ
って生じた痔瘻などの 2 次的病変)、「通常型病変」
(incidental lesion：クローン病と関連のない通常の病変)が
あり、クローン病特有原発巣の有無などで病変を的確に 
 

 
 
 
診断して病態に適した治療法を選択する。 
最も多い難治性痔瘻には腸管病変に対し内科的、外科
的治療を行い、seton法などの局所治療を行う。難治性肛
門病変、保存的治療で改善しない直腸肛門狭窄例、直
腸膣瘻には人工肛門造設術(直腸切断術を含む)を考慮
する。難治例は専門家による治療が望ましい。 

 
〈注1〉 腸管腸管瘻では主病変の腸管切除と瘻孔を形成した

病変部でない腸管の瘻孔部楔状切除を行う。 

〈注2〉 本症に対する腹腔鏡補助下手術は通常の開腹術に
比べて整容性の点で優れているが、腸管が脆弱な症
例、高度の腹腔内癒着例、複雑な腸管瘻症例などで
は適応を慎重に考慮する。本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

 
3. 周術期管理 

腸管病変により術前に貧血や低アルブミン血症などの栄
養障害を合併することが多く、なるべく術前にこれらを補正す
る。必要であれば術前にイレウス管による減圧、経皮的膿瘍
ドレナージ、外瘻部の皮膚管理などを行う。 

術前ステロイド投与例では感染性合併症の増加だけでな
く、吻合術例での縫合不全の危険性などがあり、可能であれ
ば、術前にステロイドを減量する。また術後はステロイドカバ
ーを行い、副腎機能不全に留意しながらステロイドを減量す
る。 

本症の病変部腸管や腸管切除のために栄養障害や排液
量増加による脱水を併発する症例には輸液、経腸栄養剤に
よる治療を適正に行う。 
 
＜注＞術後ステロイドカバー 
 ステロイドを長期投与された患者では手術後のステロイド分
泌が十分でなく、急性副腎機能不全を起こす可能性があり、
ステロイドカバーが必要と考えられている。しかし明確なエビ
デンスに基づいた方法はなく、従来の報告と経験に基づい
た投与法が行われている。 

対象に関してはプレドニゾロン 5ｍｇ/日以下の投与例では
通常の維持投与量以上の投与は不要とされている。 

使用されるステロイド製剤は術直後には代謝の早いハイド
ロコーチゾンが用いられることが多く、術後当日と術後 1 日は
200～300mg、術後 2 日は 100～200mg、その後徐々に減量
して、術後約 7 日で通常、経口プレドニゾロン 15mg/日前後
に変更し、十分に経過観察を行いながら速やかに減量、中
止を試みる（＊）。 

（＊）ステロイド減量時には急性副腎機能不全症の発生に
留意して時間をかけて減量する。 

クローン病外科治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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Heineke-Mikulicz strictureplasty

Finney strictureplasty

Jaboulay strictureplasty

Double Heineke-Mikulicz strictureplasty

Side-to-side isoperistaltic strictureplasty

クローン病に対する狭窄形成術：strictureplasty
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クローン病肛門部病変に対する治療指針（2016 年 1 月改訂） 

出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（鈴木班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p    

Ⅰ. 一般的事項 

クローン病において、肛門部は回盲部と同様に罹患頻度
の高い部位であり、その病変は再発をくり返し、難治化するこ
とから、長期的にQOLを維持するためにも管理が重要とな
る。 

治療に際しては、局所の病態を的確に診断するだけでなく、
腸病変とくに大腸病変の活動性を評価して治療法を決定し、
局所の外科治療の選択には病変の制御とともに肛門機能に
も配慮する。 

肛門部は癌合併頻度の高い部位であり、長期経過例に対
しては臨床症状の変化に留意し、癌を疑う場合には積極的
に組織学的検索（生検・細胞診）を行い早期発見に努める。 

Ⅱ. 診断的事項 
 肛門周囲、肛門管を含めた局所の病態の評価は、経験 
ある外科医、肛門科医との連携の下、必要に応じて麻酔 
下での検索を行う（EUA：Examination under anesthesia）。 
 画像検査としては、内視鏡検査、瘻孔造影、CT、MRI、 
経肛門的超音波検査を用いて肛門管から直腸周辺の炎 
症性変化を評価する。 
 腸病変については、罹患部位、活動性を把握する。 
 肛門機能についても、用手的診察、肛門内圧検査を用 
いて肛門括約筋機能を評価する。 

Ⅲ. 病態別治療指針 

1. 痔瘻・膿瘍 
軽症例（日常生活に支障のない程度の自覚症状）に

対しては、切開排膿とともにメトロニダゾール（*）や抗菌
剤（ニューキノロン系、セフェム系など）を投与する。 

中等症（持続性の疼痛、排膿）以上の症状がある場合
には、seton法によるドレナージを第1選択とする。下部大
腸に活動性病変がなく単純な痔瘻であれば、痔瘻根治
術も選択肢の一つとなるが、術後創治癒に時間がかか
ること、および再発率の高いことを考慮して適応を決定
する。 

複雑多発例や再発をくり返す場合には、痔瘻根治術
の適応は控え、seton法ドレナージを継続する。 

薬物治療（免疫調節薬、生物学的製剤）を導入する
場合は、ドレナージによって局所の感染巣を制御した後
に開始する。 

日常生活を制限する程の高度症状（重症例）を諸治
療によっても制御できない場合には人工肛門造設術を
考慮する。 

2. 直腸（肛門管）－ 膣瘻 
効果的な内科的治療法はなく、膣からの便・ガスの排

出が多い場合には外科治療を考慮する。局所的には経
肛門的あるいは経膣的にadvancement flap法を行うが、
人工肛門の併用を必要とする。 

3. 裂肛・肛門潰瘍 
中等度以上の症状があれば、併存する痔瘻・膿瘍の

外科的処置に加えて、腸病変に準じて内科的治療を選

択する 
 

4. 皮垂 
腫張、緊満、疼痛により排便にも支障を来たす場合に

は、外科治療を考慮してもよい。痔瘻を誘発することもあ
り、切除範囲は最小限にとどめる。 

5. 肛門部狭窄 
肛門狭窄と直腸肛門狭窄を見極めて治療法を選択す

る。肛門狭窄（肛門管に限局した輪状狭窄）に対しては
ブジーを用いた拡張あるいは経肛門的拡張術の適応と
なる。 

下部直腸病変に関連した直腸肛門狭窄については、
拡張術の効果は乏しく日常生活が困難な場合には人工
肛門造設も考慮する。 

 
6．補足 
 重症度の評価には、自覚症状に客観的所見も加味された
PDAI (Perianal Crohn’s Disease Activity Index) も参考にす
る。ただし、Sexual activity の評価が難しい場合には、社会
生活評価項目(Social activity) に代えて、概ね5点を目途に
外科医、肛門科医と外科治療について協議する。 
 
 生物学的製剤の使用に際しては、短期的な有用性は示さ
れているが、長期的な効果についてはevidenceが十分でなく、
直腸肛門狭窄にも留意する。 
 

Ⅳ. 人工肛門の適応(直腸切断術を含む) 
直腸肛門部癌の合併および著しいQOLの低下を来たす

重症の肛門部病変に対して人工肛門造設の適応となる。 
重症の肛門部病変とは、seton法ドレナージや薬物療法の

併用でも制御できない痔瘻、膣瘻、尿道瘻、線維性の強い
直腸肛門狭窄、および肛門機能の低下により便失禁を来た
した場合などが相当する。 

重症の肛門部病変に対する一時的人工肛門、永久的人
工肛門（直腸切断術）の選択は個々の背景を考慮し、患者と
の協議の下に決定する。一時的人工肛門造設を行っても直
腸肛門部病変は再燃ばかりでなく癌合併のリスクがあり、継
続的な観察が必要である。 
また、肛門病変増悪のリスクから、一時的人工肛門の閉鎖は
難しいことが多い。 
 
（*）現在保険適応には含まれていない。 
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クローン病術後管理治療指針（2015 年 3 月作成） 

出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（鈴木班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p    

 

序文 

クローン病は術後の再発リスクが高く、さらには再手術に至

る場合も少なくないため、適切な術後管理を必要とする。残

存病変が存在する場合には、それに対する治療が必要で

ある。長期成績は明らかではないが、術後の再発予防ある

いは術後再発に対する早期の適切な治療が、予後を改善

する可能性が指摘されている。画一的な術後管理の方法

は確立されていないため、症例ごとの計画的な管理が重要

となる。そのためには以下の点に留意する。 

１． 再発危険度の評価 

欧米を中心に、喫煙、腸切除術の既往、広範な小腸

病変、瘻孔型の症例などが再発の危険性を高める因

子として挙げられている。 

２． 再発の診断 

臨床症状の評価では、術後の腸管癒着や腸管切除

による影響の可能性を考慮する。術後の再発では、内

視鏡的な病変の再発が臨床的な再発に先行し、その

再発病変は吻合部付近に好発するため、再発リスク

のある症例ではとくにこれらの点に留意する。術後再

発の早期診断には、内視鏡検査や消化管造影検査

を用いた病変評価が必須となるが、微小病変も多いた

め内視鏡検査を優先する。病変再発所見が認められ

た場合にはそれまでの寛解維持療法を再検討し治療

の変更を考慮する。術後半年から１年を目安とした内

視鏡検査は、それまでの術後管理の評価と以後の計

画的な内科的治療に有用と考えられる。 

３． 術後寛解維持療法 

術後の再発予防あるいは寛解維持に対する治療は、

通常の寛解維持療法に準じて行う。再発や短腸症候

群への移行のリスクが高いと考えられる症例では、生

物学的製剤を含めた積極的な治療を考慮する。 

４． その他 

術式は、腸管切除長、切除部位、吻合法、狭窄形成

術を施行した個所の数や様式、残存病変の有無、スト

ーマの有無など症例ごとに異なる。また、肛門病変や

術式により空置した消化管にも注意を払う必要がある。

以上の点から、術後も内科と外科の連携が不可欠で

ある。 

 

 
ク
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小児クローン病治療指針（2016 年 1 月改訂） 

出典：「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」（渡辺班） 平成 27 年度総括・分担研究報告書 p  ～p   

小児期クローン病の治療原則 

１） 寛解導入療法および寛解維持療法は、栄養療法を中心
に行う。 

２） 診断時にすでに成長障害・骨年齢遅延などが認められ
ることが少なくない。小児は心身の発達過程にあることか
ら、二次性徴を含めた正常な成長と発達を達成すること
が求められる。そのため、成長曲線を活用した身長・体
重の定期的なチェックや、心理的・社会的サポートが必
要とされる。またステロイドは寛解維持に有用ではなく、
ステロイドを漫然と投与すると成長障害の原因となる。 

３） ステロイド依存の小児でもアザチオプリン・6-MP は、ステ
ロイド減量や離脱に有用である。さらに寛解維持にも有
用である。アザチオプリン・6-MP が無効あるいは禁忌の
患者ではメトトレキサート（メソトレキセート®）も選択薬の
一つである。 

４） 小児期クローン病の治療に際しては安全性に特別な注
意が必要である。とくに生物学的製剤（インフリキシマブ
（レミケード）あるいはアダリムマブ（ヒュミラ））の適応は
慎重に判断すべきことであり、専門家へのコンサルトが
勧められる。なおアザチオプリン・6-MP と生物学的製剤
の併用例について特に若年男性で hepatosplenic T cell 
lymphoma を含む悪性腫瘍の発生が報告されており、十
分に注意すべきである。 

５） 薬用量は原則として体重換算で決める。 

６） 寛解導入および維持に使用する薬物（下記）は、ほとん
どが小児では保険適応外である。したがってその使用に
あたっては、本人・家族に効果と副作用について詳しく
説明して、十分な同意を得ることが望ましい。 

 
小児における栄養療法の原則 

 寛解導入療法は、経腸栄養剤による栄養療法が中心であ
り、1 日の全必要エネルギー量を投与する（学童では 50～
60kcal/kg/日）。成分栄養剤（ED：エレンタール®など）のみ
で長期間栄養療法を行う場合には経静脈的に脂肪乳剤を
補う（5～10mL/kg 体重/日、週 1～2 回）。寛解維持の経腸栄
養療法としては、全摂取カロリーの 30～70%を ED で摂取する。
長期にわたり経腸栄養療法を行う場合には、必須脂肪酸や
セレンを含む微量元素の欠乏に留意する。 

詳細は｢小児クローン病治療ガイドライン｣ 日本小児科学会
雑誌 2013; 117: 30-37. 参照のこと。 
 
小児薬用量 

１） 5-ASA 製剤 

① ペンタサ®顆粒/錠（50～100mg/kg/日：最大量 3g/日） 

② サラゾピリン®錠（40～100mg/kg/日:最大量 4g/日） 

２） 経口･静注プレドニゾロン 

プレドニン®（1～2mg/kg/日:最大量 40～60mg/日） 

 

 

 

３） 免疫調節薬 

① アザチオプリン(イムラン ®・アザニン ®など）（1.0～
2.0mg/kg/日：分１） 

② 6-MP(ロイケリン®)（0.5～1.0mg/kg/日：分１） 

アザチオプリンは、0.5～1.0mg/kg/日で開始し、適宜
増減する(最大量 2.0mg/kg/日)。6-MP はアザチオプリ
ンの概ね半量を目安とする。 

③ メトトレキサート（メソトレキセート®）（10mg/m2 週 1 回皮
下注：最大量 15mg/m2、寛解後は週 1 回内服）。アザチ
オプリン・6-MP が無効あるいは禁忌の患者に対して試
みる。 

４） 抗菌薬 

① フラジール®（15mg/kg/日：分 2 経口） 

② シプロキサン®（20mg/kg/日：分 2 経口か点滴静注、最
大量 400mg/日）（15 歳未満の小児では禁忌とされるた
め、治療上の有益性を十分に考慮する必要がある） 

５） 生物学的製剤 

インフリキシマブ（レミケード®）あるいはアダリムマブ（ヒュ
ミラ®） 

投与方法および投与量は｢小児クローン病治療ガイドラ
イン｣本文の記載を参照のこと。 
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小児クローン病：活動期の治療

経腸栄養
5-ASA（＋抗菌薬）

経腸または静脈栄養
5-ASA（＋抗菌薬）

ステロイド（経口/静注）
（＋AZA/6-MP）

経験のある医師や施設にコンサルト・紹介を行う

インフリキシマブ
顆粒球吸着療法

重篤な
場合

重篤ではない
場合

無効

無効

（注1）（注1）

（注1） どの段階でも経験のある医師や施設に治療方針を相談することが望ましい。

（注2） どの段階でも外科治療の適応を十分に検討した上で内科治療を行う。なお肛門病変・狭窄の治療、
術後の再発予防の詳細については本文参照。

（注3） 治療を開始する前に予防接種歴・感染罹患歴を確認し、定期・任意接種とも、積極的に行うことが
望ましいが、詳細については本文参照。

詳細は「小児クローン病治療ガイドライン」日本小児科学会雑誌 2013;117:30-37.

（注1）
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 本治療指針の対象と位置づけ 

本治療指針の対象と位置づけ 
この治療指針は、一般の医師が潰瘍性大腸炎患者を治
療する際の標準的に推奨されるものとして、文献的なエビ
デンス、日本における治療の現況、保険適応などをもとに、
本研究班に参加する専門家のコンセンサスを得て作成さ
れた。また、患者の状態やそれまでの治療内容・治療への
反応性などを考慮して、治療法を選択（本治療指針記載
外のものを含めて）する必要がある。本治療指針に従った
治療で改善しない特殊な症例については、専門家の意見
を聞くあるいは紹介するなどの適切な対応が推奨される。 
 本治療指針は、毎年必要な改訂を行う。 
 
治療原則 

 重症度や罹患範囲・QOL（生活の質）の状態などを考慮
して治療を行う。活動期には寛解導入治療を行い、寛解
導入後は寛解維持治療を長期にわたり継続する。なお、
寛解の判定は臨床症状や内視鏡を用いるが生検結果は
参考にとどめる。 
 重症例や全身障害を伴う中等症例に対しては、入院のう
え、脱水、電解質異常（特に低カリウム血症）、貧血、低蛋
白血症、栄養障害などに対する対策が必要である。また、
内科治療への反応性や薬物による副作用あるいは合併症
などに注意し、必要に応じて専門家の意見を聞き、外科治
療のタイミングなどを誤らないようにする。 
  劇症型は急速に悪化し生命予後に影響する危険があ
るため、内科と外科の協力のもとに強力な治療を行い、短
期間の間に手術の要、不要を決定する。 
 小児例では、短期間に全大腸炎型に進展しやすい、重
症化しやすいなどの特徴があり、成長障害にも配慮した治
療が必要である。薬用量等については、小児治療指針を
参照のこと。  
 特に高齢者や免疫力の低下が疑われる患者では、強く
免疫を抑制する治療に伴う副作用(ニューモシスチス肺炎
などの日和見感染など)により致死的となることがあるため、
ST合剤の予防投与などを積極的に考慮し、治療効果判定
など早期に行い必要に応じて他の治療法や外科治療を選
択する必要がある。 

中等症以上の症例では、ステロイド治療が必要となるこ
とが多い。 ステロイド剤は重症度や治療歴などをもとに適
正な用量で治療を開始し、漫然とした長期投与や減量中
止後短期間における繰り返し投与は副作用や合併症につ
ながることがあるので注意が必要である。通常、ステロイド
使用時の初期効果判定は1～2週間以内に行い、効果不
十分な場合は他の治療法の追加や切り替えを検討する。 

腸管外合併症(壊疽性膿皮症など)の難治例も手術適応
となることがあるので専門家に相談することが望ましい。 

また、ステロイド抵抗例などの難治例や重症例では、血
球成分除去療法やシクロスポリン点滴静注・タクロリムスの
経口投与・インフリキシマブの点滴静注・アダリムマブの皮
下注射などの選択肢があるが、必要に応じて専門家の意
見を聞くことが望ましい。特に強い免疫抑制を伴う治療の
重複使用においては、感染症などのリスクを考慮し慎重に
行う。 

 重症例・ステロイド抵抗例の治療は専門知識を要するた
め、可能な限り専門家に相談することが望ましい。 

 B型肝炎ウイルス感染者(キャリアおよび既往感染者)に
対し各種の免疫を抑制する治療を行う場合、HBVの再活
性化によるB型肝炎を発症する可能性が考慮される。この
ため抗TNF-α抗体療法の導入に際しても、｢難治性の肝･
胆道疾患に関する調査研究班｣の示す“免疫抑制･化学療
法により発症するB型肝炎対策ガイドライン(改訂版)”に基
づいた医療的対応が必要である。 

※ 免疫を抑制する治療としては、副腎皮質ステロイド(中
等量以上)、アザチオプリン、6-MP、シクロスポリン、タクロリ
ムス、抗TNF-α抗体製剤(インフリキシマブ・アダリムマブ)
が該当する。 

 
 抗TNF-α抗体製剤治療では結核併発のリスクが報告され
ており、本剤の投与に際しては十分な問診および胸部X線
検査に加え、インターフェロンγ遊離試験またはツベルクリ
ン反応検査を行い、疑わしい場合には積極的に胸部CT検
査も併用する必要がある。 これらスクリーニング検査で陽性
所見が一つでもあれば潜在性結核感染を疑い本剤開始3
週間前からINH(原則300mg/日)を6〜9ヶ月間投与する。 ツ
ベルクリン反応等の検査陰性例や、抗結核薬による予防投
与例からも導入後に活動性結核が認められた報告が有り、
本剤治療期間中には肺および肺外結核の発現に留意し、
経過観察を行う。 
 
 患者が悪性疾患を併発した場合、原則としてチオプリン製
剤・カルシニューリン阻害剤・抗 TNF-α 抗体製剤は、悪性
疾患の治療終了までは中止することを検討する。また、これ
らの薬剤を悪性疾患の治療後あるいは既往歴を有する患者
に使用する場合には、その薬剤の必要性と悪性疾患再発
への影響を十分に検討し適応を判断する。 
 
手術法など外科治療の詳細については、外科治療指針を
参照のこと。 

薬物療法 

 薬物療法は、主として重症度と罹患範囲に応じて薬剤を
選択する。寛解導入後も、再燃を予防するため寛解維持
療法を行う。 
 治療継続中に急性増悪を起こした場合や寛解維持療法
中に再燃を起こした場合には、前回の活動期と同一の治
療法が奏効しないことや、より重症化することが多いので、
これらの点を参考にして治療法を選択する。重症例、難治
例は専門家に相談するのが望ましい。 

寛解導入療法 

１．直腸炎型 
5-ASA（5-アミノサリチル酸）製剤（ペンタサ顆粒/錠・

サラゾピリン錠・アサコール錠・リアルダ錠）による治療
を行う。これで改善がなければ、製剤（経口剤、坐剤、注腸
剤）の変更や追加、あるいは成分の異なる局所製剤への
変更または追加を行う。 

潰瘍性大腸炎治療指針（2017 年 1 月改訂） 
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局所製剤：5-ASA製剤では、坐剤としてはサラゾピリン坐
剤1日1～2gやペンタサ坐剤1日1g〈注1〉、ある
いは注腸剤としてはペンタサ注腸1日1.0gを
使用する。 

ステロイドを含む製剤ではリンデロン坐剤1日1
～2mgまたはステロイド注腸（プレドネマ注腸 
１日20～40mg、ステロネマ注腸1日3～6mg）を
使用する。 

経口剤：ペンタサ顆粒/錠1日1.5～4.0g〈注2〉サラゾピリン
錠1日3～4g〈注3〉、アサコール錠1日2.4～
3.6g、リアルダ錠1日2.4〜4.8gいづれかをを使
用する〈注2〉。 

上記の治療法が奏効した場合にはリンデロン坐剤、ステ
ロイド注腸を減量した後にこれらを中止し、寛解維持療法
に移行する。 

※ ステロイドを含む製剤は、長期投与で副作用の可能
性があるので、症状が改善すれば漸減中止が望まし
い。 

※ 以上の治療を最大限行ったにもかかわらず、寛解導
入に至らない場合には、左側大腸炎・全大腸炎の中
等症に準じるが、副腎皮質ステロイド剤の全身投与
（特に大量投与）は安易に行うべきではない。また、軽
度の症状が残る場合、追加治療のメリットとデメリットを
考慮し、経過観察するという選択肢もある。 

※ 小児では短期間に全大腸炎型に進展しやすい。 

２．左側大腸炎型・全大腸炎型 

Ａ．軽症 
ペンタサ顆粒/錠1日1.5～4.0g〈注2〉、サラゾピリン

錠1日3～4g〈注3〉、アサコール錠1日2.4～3.6g、リア
ルダ錠1日2.4〜4.8g〈注2〉いづれかを経口投与する。
ペンタサ注腸を併用すると効果の増強が期待できる
〈注4〉。左側大腸の炎症が強い場合はステロイド注腸
の併用が有効な場合がある。 

2週間以内に明らかな改善があれば引き続きこの治
療を続け、可能ならステロイド注腸は漸減中止する。寛
解導入後は後述の寛解維持療法を行う。 

改善がなければ以上に加えて中等症の（1）【プレドニ
ゾロン経口投与】の治療を行う。 

※ 左側大腸炎型は罹患範囲が脾彎曲を超えないものと
定義されている。 

Ｂ．中等症 

 基本的には軽症に準じてよいが、 

（1）炎症反応や症状が強い場合は、軽症の治療に加えて
プレドニゾロン1日30～40mgの経口投与を初期より行っ
てもよい。 

   また軽症に準じた治療で2週間以内に明らかな効果
がない場合や途中で増悪する場合もプレドニゾロン1
日30～40mgの経口投与を併用する。 

これで明らかな効果が得られたら、20mgまで漸次減
量し、以後は2週間毎に5mg程度ずつ減量する。ステロ
イド注腸はプレドニゾロンの経口投与を中止するまで

続けても良い。その後は軽症に準じて治療継続を原則
とする。 

（2）プレドニゾロンの減量に伴って増悪または再燃が起こり
離脱も困難な場合（ステロイド依存例）は、難治例の
（2）の【ステロイド依存例】の治療を行う。 

（3）プレドニゾロンの経口投与を行っても、1～2週間以内
に明らかな効果が認められない時は、原則として入院
させ重症の（1）、（2）または難治例の（1）の【ステロイド
抵抗例】の治療を行う。 

C．重 症 

（1）入院のうえ全身状態の改善に対する治療を行う。常に
外科治療の適応に注意し、必要に応じて外科医と連
携して治療に当たる。 

（2）薬物療法としては、当初よりプレドニゾロン1日40～
80mg（成人においては1～1.5mg/kgを目安とし、最大
で1日80mg程度とする。）の点滴静注を追加する。さら
に症状や状態に応じてペンタサ顆粒/錠1日1.5～
4.0g、サラゾピリン錠1日3～4gの経口投与やアサコー
ル錠1日2.4～3.6g、リアルダ錠1日2.4〜4.8g、及び
注腸剤を併用しても良い。 

これで明らかな効果が得られたら、プレドニゾロンを
漸次減量し40mgで寛解導入を期し、その後は2週間
毎を目安とし30mg、20mgと病態に応じて減量し、以後
は中等症の（1）【プレドニゾロン経口投与】、（2）【ステ
ロイド依存例】に準じた治療を行う。必要と思われる症
例には、当初より難治例の（1）の【ステロイド抵抗例】の
治療を行ってもよい。 

（3）前項の治療を行っても1～2週間程度で明らかな改善
が得られない場合（ステロイド抵抗例）は、難治例の(1)
に従い血球成分除去療法〈注6〉・シクロスポリン（サン
ディミュン）持続静注療法〈注7〉・タクロリムス（プログラ
フ）経口投与〈注8〉・インフリキシマブ（レミケード）点
滴静注〈注9〉・アダリムマブ(ヒュミラ)皮下注射〈注10〉
のいずれかの治療法を行う。 
 なお、これらの選択肢のうち一つの治療法で効果が
不十分な場合に安易に次々と別の治療法を試すこと
は慎重であるべきで、外科治療の考慮も重要である。 

（4）以上の治療でも明らかな改善が得られない、または改
善が期待できない時は、すみやかに手術を考慮する。 

D．劇症型（急性劇症型または再燃劇症型） 

 劇症型は、急速に悪化し生命予後に影響する危険があ
るため、外科医との密接な協力のもと、緊急手術の適応を
考慮しつつ、次のように取り扱う。 

（1） ステロイド大量静注療法を行う〈注5〉。この際、経口摂
取を禁じ、経静脈的栄養補給を行う。大量静注療法の
効果判定は、外科医等と連携の上、手術時機を失す
ることの無いよう早期に行う。 

（2）以上の治療で激烈な症状のほとんどが消失した場合
は、この時点から重症の(1）、（2）に従いステロイド大量
投与による治療に移行する。 

（3）（1）の治療を行っても症状が悪化する場合、あるいは
早期に症状の明らかな改善が得られない場合は、シク
ロスポリン持続静注療法〈注7〉、タクロリムスの経口投
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与〈注8〉を試みてもよいが、改善の無い例または改善
が期待できない例では時機を失することなく緊急手術
を行う。 

※ 重症例、特に劇症型では中毒性巨大結腸症や穿孔
を起こしやすいので、腹部所見（膨隆、腸雑音など）に
留意し、適宜腹部単純X線撮影などによる観察を行
う。 

 

E．難治例 
 適正なステロイド使用にもかかわらず、効果が不十分な
場合（ステロイド抵抗例）と、ステロイド投与中は安定してい
るがステロイドの減量に伴い再燃増悪するステロイド依存
例等よりなる。難治例の治療に当たっては、これまで投与
した薬物による副作用、病態や治療による患者QOLの状
態などによる手術適応を考慮し、それぞれのメリット・デメリ
ットなどを患者と相談の上で治療法を選択する。 

（1）ステロイド抵抗例 
 ステロイドによる適正な治療にもかかわらず、1～2週
間以内に明らかな改善が得られない場合である。 
 重症度が中等症以上では血球成分除去療法やタク
ロリムスの経口投与〈注8〉・インフリキシマブの点滴静
注<注9>・アダリムマブの皮下注射<注10>・シクロスポリ
ンの持続静注が選択可能である。 
 中等症で重症度が高くない例では白血球除去療法
が推奨される。重症度が高く経口摂取が不可能な劇症
に近い症例ではシクロスポリンの選択が推奨される。こ
れらで寛解導入された場合は寛解維持療法の項に示
すようにアザチオプリンや6-MPによる寛解維持療法<
注11>に移行する。なお、インフリキシマブの点滴静注
で寛解に導入された場合は8週毎の投与、アダリムマ
ブの皮下注射で寛解に導入された場合は2週毎の投
与による寛解維持療法が選択可能である。 
 ステロイド抵抗例のなかに、クロストリジウム感染やサ
イトメガロウイルス感染の合併による増悪例が存在する。
サイトメガロウイルス腸炎の合併症例に対しては抗ウイ
ルス剤の併用が有効な場合がある。 

※ サイトメガロウイルス感染合併例の典型的内視鏡所見
として下掘れ状の円形潰瘍を形成する。診断には末
梢血による診断(アンチゲネミア：C7-HRP等によるウイ
ルス感染細胞数の測定)、生検病理所見による核内封
入体の証明や免疫染色によるウイルス抗原の同定、
あるいはPCRによるウイルスの検出が行われるが判断
基準は議論がある。 

（2）ステロイド依存例 
 プレドニゾロンの減量に伴って増悪または再燃が起こ
り離脱も困難な場合である。通常、免疫調節薬である
アザチオプリン（イムラン・アザニン®など）50～100mg/
日または6-MP（ロイケリン）30～50mg/日を併用する<
注11>。これらの効果発現は比較的緩徐で、1～3ヶ月
を要することがある。 
 これが有効で副作用がない時は、上記の免疫調節薬
を開始して1～2ヶ月後に経口プレドニゾロンを徐々に
減量、中止する。寛解導入後は副作用に注意し適宜
採血などを行いながら寛解維持療法としての投与を続

ける。 
 上記で効果不十分あるいは免疫調節薬不耐例で活
動期には、血球成分除去療法<注6>やタクロリムス経
口投与<注8>やインフリキシマブの点滴静注<注9>やア
ダリムマブ皮下注射<注10>も考慮する。 

（3）これらの治療で効果が不十分、あるいはQOL（生活の
質）の低下した例では手術を考慮する。 

（4）小児では成長障害がみられる例においても手術を考
慮する。 

F．中毒性巨大結腸症 

 重篤な症状を伴って、結腸、特に横行結腸の著明な拡
張を起こした状態である。直ちに緊急手術を行うか、外科
医の協力のもとに、短期間劇症の強力な治療を行い、所
見の著明な改善が得られない場合は緊急手術を行う（外
科療法の項参照）。 

※ 仰臥位腹部単純X線撮影で、横行結腸中央部の直径
が6cm以上の場合は本症が考えられる。 

寛解維持療法 

以下の 5-ASA 製剤の経口剤投与または局所治療の単
独または併用を行う。直腸炎型の寛解維持では局所治療
の単独あるいは併用も有用である。 

経口剤：ペンタサ顆粒/錠 1 日 1.5～2.25g<注 12>、サラゾ
ピリン錠 1 日 2g、アサコール錠 1 日 2.4g、リア
ルダ錠 1 日 2.4g いづれかを投与する。 

局所治療：ペンタサ注腸 1 日 1.0g<注 12>またはサラゾピ
リン坐剤 1 日 0.5～1g やペンタサ坐剤 1 日
1g<注 1>を使用する。 

なお、ステロイド抵抗例や依存例などの難治例では原
則として免疫調節薬による寛解維持治療を行う。また、イン
フリキシマブで寛解導入を行った例では 8 週ごとのインフリ
キシマブ投与、アダリムマブで寛解導入を行った例では 2
週ごとのアダリムマブ投与による寛解維持療法を行っても
良い。 

※ ステロイドには長期の寛解維持効果が乏しいことが知
られている。 

 

〈注1〉 ペンタサ坐剤は病型によらず直腸部の炎症性病
変に対し有用である。 

〈注2〉 寛解導入療法としてペンタサ顆粒/錠は国内外の
報告より、高用量の効果が高いことから、1日4.0g投
与が望ましい。また、アサコール錠では1日3.6g、リ
アルダ錠では1日4.8gが望ましい。小児でも高用
量の効果が高いことが知られている。 

〈注3〉 サラゾピリン錠は発疹のほか溶血や無顆粒球症、
肝機能障害なども起こり得るので、定期的に血液検
査や肝機能検査を行う。また、男性の場合には精
子の抑制作用も報告されている。 

〈注4〉 ペンタサ顆粒/錠経口投与とペンタサ注腸を併
用する場合には、経口4.0gと注腸1.0gの併用が望
ましい。 

〈注5〉 ステロイド大量静注療法 
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① 全身状態の管理。 

② 水溶性プレドニゾロン40～80mg（成人では1～
1.5mg/kgを目安とし、最大で1日80mg程度とす
る）。小児では水溶性プレドニゾロン1日1.0～
2.0mg/kgを目安とし、最大で1日60～80mg程度
とする。 

③ 小児ではメチルプレドニゾロンのパルス療法が
選択されることもある。 

④ ステロイド大量静注療法の効果判定は、手術時
機を失することの無いように速やかに行う。 

〈注6〉 血球成分除去療法 
アダカラムを用いて顆粒球・単球を吸着除去す

る顆粒球除去療法（GMA）とセルソーバを用いて
顆粒球・単球・リンパ球を除去する白血球除去療
法（LCAP）がある。 

原則1クール計10回とし、劇症では計11回まで
保険適応である。通常週1回行うが、症状の強い症
例などでは週2回行ったほうが効果が高い。治療中
に増悪する症例や無効と判断した症例は、手術や
他の治療法へ変更する。 

重症例に行う場合には、比較的早い時期から併
用すべきであり、有効性の判定も早期（2週間程
度）に行うべきである。なお、本治療は専門施設で
行うのが望ましい。 

〈注7〉 シクロスポリン持続静注療法(*) 
シクロスポリン１日量2～4mg/kgを24時間持続静

注投与で開始し、血中濃度を頻回に測定しながら、
200～400ng/mL程度を目安として維持するよう投
与量を調節する。 

改善が見られないときや病状が増悪したり、重篤
な副作用（感染症、腎不全）が出現したりする際は、
手術や他の治療法へ変更する。 

投与後１週間以内に明らかな改善効果を認めた
場合は、最大14日間まで静注を継続する。静注中
止 後 は 、 原 則 と し て ア ザ チ オ プ リ ン あ る い は
6-MP(*)の経口投与を直ちに開始し寛解維持療法
に移行する。 

本治療は、血中濃度の厳密な管理が必要であ
ること、重篤な感染症や腎不全の副作用がありうる
ことから、専門施設で行うのが望ましい。 

〈注8〉 タクロリムス経口投与 
 タクロリムスを用いる際は当初は高トラフを目指す
（ 10 ～ 15ng/mL ） が そ の 後 は 低 ト ラ フ （ 5 ～
10ng/mL）にする。寛解導入後は、アザチオプリン
や6-MP(*)による寛解維持治療に移行する。腎障

害・手指振戦などの副作用に注意する。3ヶ月を
越える長期投与では、腎機能障害の危険が増加
し、時に不可逆性となる場合もあるため慎重な
経過観察が必要である。なお、本治療は血中濃
度が迅速に測定可能な環境の専門施設で行うの

が望ましい。 

〈注9〉 インフリキシマブ点滴静注 
 インフリキシマブは初回投与後さらに第2週、第6
週に投与し、有効な場合は維持療法として以後8

週間の間隔で投与が可能である。事前に感染症の
チェック等を十分行い、投与時反応に対する処置
が可能な状態で5mg/kgを2時間以上かけて点滴
静注する。なお、投与時反応が無ければ3回目以
後は、点滴速度を最大で1時間あたり5mg/kgまで
短縮することができるが、副作用の発現に注意す
る。 

 投与時反応とは、投与中あるいは投与終了後2時
間以内に出現する症状で、アナフィラキシー様の
重篤な時は投与を中止し、全身管理を行う。インフ
リキシマブの副作用として、免疫抑制作用による結
核菌感染の顕性化、敗血症や肺炎などの感染症、
肝障害、発疹、白血球減少などが報告されている。
なお、本治療は専門施設で行うのが望ましい 

〈注10〉 アダリムマブは初回160mgの皮下注射を行い、2
週間後に80mgの皮下注射を行う。その後は40mg
の皮下注射を2週間ごとに寛解維持療法として行
う。条件が満たされれば、患者自身による自己注
射も可能である。 

〈注11〉 アザチオプリンや6-MP(*)の副作用として、白血
球減少、胃腸症状、膵炎、肝機能障害、脱毛な
どが起こり得る。通常アザチオプリンでは50mg/
日程度、6-MP(*)では30mg/日程度より開始し、
副作用や効果をみながら適宜増減する。 
 上記のような副作用は投与開始後早期に起こる
ことがあるため、投与開始早期は頻回に血液検
査を行い（投与開始後1～2週間を目安にし、そ
の後は数週間おき）、白血球数減少やその他の
異常が発現した場合程度に応じて減量、または
一時中止する。 

〈注12〉 ペンタサ顆粒/錠1日1.5～2.25gによる寛解維持
の場合、コンプライアンスを改善するために１日1
回投与が望ましい。2g1日1回投与は1g1日2回投
与よりも有用という海外のエビデンスがある。また、
ペンタサ顆粒/錠とペンタサ注腸1日1.0gの2～
3日に1回の間欠投与や週末2日間の併用投与も
有用である。 
 小児ではペンタサ顆粒/錠30～60mg/kg/日を、
ペンタサ注腸は1日1.0gを使用する。 

(*) 現在保険適応には含まれていない。 
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・血球成分除去療法（中等症に推奨 週２回法が効果大）

・タクロリムス経口投与
（トラフ管理が重要）

・インフリキシマブ点滴静注・アダリムマブ皮下注射
（使用前の感染症チェック重要）

・シクロスポリン点滴静注
（トラフ管理が重要、特に重症度の高い例・劇症例）

※ これらのオプションの複数使用は、感染症や合併症を慎重に判断し
（専門家の意見を聞く）、外科治療も考慮する

アザチオプリン/
6-MP経口

ステロイド
漸減中止

寛解維持療法（2）
アザチオプリン/6-MPへ

①血球成分除去療法
②タクロリムス経口

③インフリキシマブ点滴
④アダリムマブ皮下注射

（活動期例）

1～2ヶ月

寛解維持療法（3）
インフリキシマブ・アダリムマブ可能

潰瘍性大腸炎 難治例の治療

ステロイド抵抗例

ステロイド依存例
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1.手術適応 

(1)絶対的手術適応 
①大腸穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症 
②重症型、劇症型で強力な内科治療（ステロイド大量静注

療法、血球成分除去療法、シクロスポリン持続静注療法、
タクロリムス経口投与、インフリキシマブ点滴静注、アダ
リムマブ皮下注射など）が無効な例 

③大腸癌および high grade dysplasia（UC-Ⅳ） 

〈注〉①、②は（準）緊急手術の適応である。 

(2)相対的手術適応 
①難治例：内科的治療（ステロイド、免疫調節薬、血球成

分除去療法、タクロリムス、インフリキシマブまたはアダリ
ムマブなど）で十分な効果がなく、日常生活、社会生活
が困難な QOL 低下例(便意切迫を含む)、内科的治療
（ステロイド、免疫調節剤）で重症の副作用が発現、また
は発現する可能性が高い例。 

②腸管外合併症：内科的治療に抵抗する壊疽性膿皮症、
小児の成長障害など。 

③大腸合併症：狭窄、瘻孔、low-grade dysplasia(UC-III)
のうち癌合併の可能性が高いと考えられる例など。 

 
2.術式の選択 

主な術式は下記の 5 種類で、現在の標準術式は(1)、
(2)である。術式は患者の全身状態、年齢、腸管合併症、
治療薬剤の副作用などを考慮して選択する。 

(1) 大腸全摘、回腸嚢肛門吻合術（IAA：Ileoanal 
anastomosis） 

直腸粘膜抜去を行い病変をすべて切除し、回腸で貯
留嚢を作成して肛門（歯状線）と吻合する術式で、根治
性が高い。通常は一時的回腸人工肛門を造設する。 

(2) 大腸全摘、回腸嚢肛門管吻合術（IACA: Ileoanal canal 
anastomosis） 

回腸嚢を肛門管と吻合して肛門管粘膜を温存する術
式である。回腸嚢肛門吻合術と比べて漏便が少ないが、
肛門管粘膜の炎症再燃、癌化の可能性については今
後の研究課題である。 

(3) 結腸全摘、回腸直腸吻合術 
直腸の炎症が軽度の症例、高齢者に行うことがある。

排便機能が良好であるが、残存直腸の再燃、癌化の可
能性があるので術後管理に留意する。 

(4) 大腸全摘、回腸人工肛門造設術 
肛門温存が不可能な進行下部直腸癌例だけでなく、

肛門機能不良例、高齢者などに行うことがある。 

(5) 結腸亜全摘、回腸人工肛門造設術、Ｓ状結腸粘液瘻、
または Hartmann 手術 

侵襲の少ないのが利点であり、全身状態不良例に対
して肛門温存術を行う前の分割手術の一期目として行
う。 

 

 
 

〈注 1〉 分割手術として Hartmann 手術を選択する場合は
直腸閉鎖部の縫合不全による骨盤腹膜炎併発の
危険性や、次回直腸切除の際の炎症性癒着によ
り剥離が困難とならないようにするため、原則とし
て腹腔内で直腸を閉鎖するほうがよい。 

 
〈注 2〉 小児成長障害に関しては思春期発来前の手術が

推奨される。成長障害の評価として成長曲線の作
成や手根骨の X 線撮影などによる骨年齢の評価
が重要であり、小児科医と協力し評価することが望
ましい。 

 
〈注 3〉 高齢者は予備力が低く、免疫抑制効果の強い治

療（ステロイド、シクロスポリン、タクロリムス、インフリ
キシマブ、アダリムマブなどの継続投与）によって
感染性合併症（日和見感染による肺炎など）を併
発して重篤な状態になることが少なくない。安全な
手術、手術前後の合併症の予防のためには治療
効果判定を早期に行い、効果が認められない症
例には他の内科治療の選択は十分慎重に考慮し
て、時期を失することなく外科治療を選択すること
が重要である。 

 
〈注 4〉 本症に対する腹腔鏡補助下手術や小開腹による

手術は通常の開腹術に比べて整容性の点で優れ
ているが、重症で腸管の脆弱な症例や全身状態
が不良で短時間での手術が必要な症例などでは
適応を慎重に考慮する。本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

 
3. 周術期管理 

免疫抑制効果の強い治療（ステロイド、シクロスポリン、
タクロリムス、インフリキシマブ、アダリムマブなどの継続
投与）によって手術前後に感染性合併症（日和見感染
による肺炎など）を併発することがあるため、的確な診断、
治療を行う。 

術前ステロイド投与例では感染性合併症の増加だけ
でなく、吻合術例での縫合不全の危険性などがあり、可
能であれば、術前にステロイドを減量する。また術後は
ステロイドカバーを行い、副腎機能不全に留意しながら
ステロイドを減量する。 

回腸人工肛門造設例では排液量が多いことから、術
後の水分、電解質管理を適正に行う。 

 
＜注＞術後ステロイドカバー 

 ステロイドを長期投与された患者では手術後のステ
ロイド分泌が十分でなく、急性副腎機能不全を起こす
可能性があり、ステロイドカバーが必要と考えられている。
しかし明確なエビデンスに基づいた方法はなく、従来の
報告と経験に基づいた投与法が行われている。対象に
関してはプレドニゾロン5ｍｇ/日以下の投与例では通常
の維持投与量以上の投与は不要とされている。またス
テロイド坐剤、注腸製剤を長期使用した症例も副腎機

潰瘍性大腸炎外科治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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能が低下していることがある。 
使用されるステロイド製剤は術直後には代謝の早い

ハイドロコーチゾンが用いられることが多く、術後当日と
術後 1 日は 200～300mg、術後 2 日は 100～200mg、そ
の後徐々に減量して、術後約 7 日で通常、経口プレド
ニゾロン 15mg/日前後に変更し、十分に経過観察を行
いながら速やかに減量、中止する（＊）。 

 
（＊）ステロイド減量時には急性副腎機能不全症の発

生に留意して時間をかけて減量する。 
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大腸全摘、
回腸嚢肛門吻合術〈注〉

大腸全摘、
回腸嚢肛門管吻合術〈注〉

〈注〉図はJ型回腸嚢

歯状線

大腸全摘、
回腸人工肛門造設術

結腸（亜）全摘、
回腸人工肛門造設術

結腸全摘、
回腸直腸吻合術

Hartmann手術S状結腸粘液瘻

潰瘍性大腸炎に対する主な術式
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回腸嚢炎の診断はアトラスを参考にする｡ 
 

１.メトロニダゾール(500mg/日)またはシプロフロキサシン

(400－600mg/日)の 2 週間投与を行う。効果が不十分な

場合はメトロニダゾールまたはシプロフロキサシン、あるい

は 2 剤を使用して 4 週間を目安として投与する。さらに効

果が乏しい場合はほかの抗菌剤の使用を考慮する。難

治例のなかには抗菌剤の長期投与を要する例があるが、

副作用の出現に留意し、薬剤の減量を図る。 

２．抗菌剤治療抵抗例に対しては､可能であれば 5-ASA 注

腸/坐剤、ステロイド注腸､ベタメタゾン坐薬などを加える｡

脱水を認める症例では補液を行う。これらの治療により効

果が得られないか再燃寛解を繰り返す場合は､専門家に

相談し治療を進めることが望ましい。 

３．免疫調節薬、インフリキシマブ、血球成分除去療法が有
効な場合がある。 

４．治療不応例は、感染性腸炎合併の可能性を再度考慮す
る。 

回腸嚢炎治療指針（2017 年 1 月改訂） 
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小児期潰瘍性大腸炎の治療原則 

小児潰瘍性大腸炎の治療に際しては、以下のことを配慮
する必要がある。 

１） 発症後、直腸炎型が全大腸炎型に進展しやすいなど、
成人に比して病変の広範囲化、重症化が見られやすい。
そのため成人よりも積極的な治療を必要とする場合が
多い。 

２） 身長・体重・二次性徴・骨年齢などの成長速度を定期
的に確認する必要がある。身長・体重の評価には成長
曲線が有用である。成長障害の原因となるステロイドは、
寛解維持の目的には使用しない。 

３） 薬用量は原則として体重換算で決める。 

４） 思春期に特徴的な心理的、社会的問題が存在し、専門
的カウンセリングを含めた心理的サポートを考慮する必
要がある。 

※ 劇症、難治例の治療は経験豊富な施設が推奨される。 

小児薬用量 

(1) 5-ASA 製剤 

①ペンタサ顆粒/錠 

寛解導入療法：50～100mg/kg/日、最大量 4.0g/日
（低用量で効果不十分な例では高用量に増量する。） 

寛解維持療法：30～60mg/kg/日 

②サラゾピリン錠：40～100mg/kg/日、最大量 4.0g/日 

（2）局所製剤 

①ペンタサ注腸：20mg/kg/日、最大量 1.0g/日 

②ペンタサ坐剤：20mg/kg/日、最大量 1.0g/日 

③プレドネマ注腸：１日（体重 10～20kg：5～10mg、 

20～40kg：10～20mg、40kg 以上：20mg ） 

④ステロネマ注腸：１日（体重 10～20kg：0.5～1.0mg、 
20～40kg:1～2mg、40kg 以上:2mg） 

⑤サラゾピリン坐剤：1～2 個/日 

⑥リンデロン坐剤：１日（体重 10～20kg：0.5mg、 

20～40kg：1mg、40kg 以上：1～2mg） 

（3）経口・静注プレドニゾロン 

軽症・中等症 0.5～1mg/kg/日、最大量 40mg/日、 

中等症・重症 1～2mg/kg/日、最大量 60～80mg/日、 

重症ではメチルプレドニゾロンのパルス療法が選択され
ることもある。 

パルス療法とは、メチルプレドニゾロン（30mg/kg/日：最
大量 1000mg/日）を１日１回 1～2 時間かけて点滴静注
することを 3 日連続で行い、続く 4 日間を休薬する。 

プレドニゾロンの漸減はおよそ 8～10 週後に断薬できる
ように設定するが、病状により適宜設定する。 

 
 

 
（4）免疫調節薬 

①アザチオプリン（イムラン・アザニン ®など）0.5～
1.0mg/kg/日で開始し、適宜増減（最大量 2.5mg/日）
する。 
6-MP（ロイケリン）はアザチオプリンの概ね半量を目
安とする。 

②シクロスポリン点滴静注：2mg/kg/日の 24 時間持続静
注で開始し、血中濃度は 200～400ng/mL を目標とす
る。 

 

小児潰瘍性大腸炎治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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クローン病治療指針（2017 年 1 月改訂） 

 

本治療指針の対象と位置づけ 

 この治療指針は、一般の医師がクローン病患者を治療する
際の標準的に推奨されるものとして、文献的なエビデンス、
日本における治療の現況などをもとに、研究班に参加する専
門家のコンセンサスを得て作成された。また、患者の状態や
それまでの治療内容・治療への反応性などを考慮して、治療
法を選択（本治療指針記載外のものを含めて）する必要があ
る。本治療指針に従った治療で改善しない特殊な症例につ
いては、専門家の意見を聞くあるいは紹介するなどの適切な
対応が推奨される。 
 本治療指針は、毎年必要な改訂を行う。 

Ⅰ．治療原則 

未だクローン病を完治させる治療法はない。治療の目的
はクローン病の活動性をコントロールし、患者の QOL を高め
ることにある。また、狭窄や瘻孔形成などの合併症は、患者
QOL に影響するので、その治療や予防が重要である。最近
の治療法の進歩により内視鏡的寛解も期待できるようになっ
てきた。治療にあたっては患者にクローン病がどのような病
気であるかをよく説明し、患者個々の社会的背景や環境を十
分に考慮した上で、医師が治療法を選択し、エビデンスとと
もに患者に提示して話し合い決定する。治療法の決定には、
重症度が重要であるが、重症度は活動度、合併症、疾患パ
ターン（炎症型、狭窄型、瘻孔型）と炎症度合いを加味して
決定される。さらに、寛解期であっても継続的に治療を行うこ
とが重要である。また、発症早期や再発早期に積極的に治
療を行うことは重要と考えられている。 

主な内科治療法としては、栄養療法と薬物療法がある。栄
養療法は副作用が少ないという特徴があるが、一定量以上
を継続するため患者の受容性が重要である。薬物療法との
併用も有用とされている。薬物療法では、免疫抑制を伴うも
のが多いので、感染などの合併症などに注意して治療を行う。
なお、強い合併症（狭窄、膿瘍、瘻孔など）では外科治療の
適応の検討が重要である。 

クローン病においても、長期経過により大腸癌（痔瘻癌を
含む）・小腸癌が報告されているので注意する。 

小児例では、成長障害や薬物の影響などに配慮した治療
が必要である（詳細については、小児治療原則を参照のこ
と）。なお、合併症が複雑になる前の適切なタイミングでの外
科治療が有用であるが、手術法など外科治療の詳細につい
ては、外科治療指針を参照のこと。 

また、強い免疫抑制を伴う治療の重複使用においては、
ニューモシスチス肺炎をはじめとする日和見感染症のリスク
を考慮し、ST 合剤の予防投与などの検討も含め慎重に行う
（特に高齢者や免疫抑制の強い患者）。 

 

B型肝炎ウイルス感染者(キャリアおよび既往感染者)に対
し各種の免疫を抑制する治療を行う場合、HBVの再活性化
によるB型肝炎を発症する可能性が考慮される。 このため抗
TNF-α抗体療法の導入に際しても、｢難治性の肝･胆道疾
患に関する調査研究班｣の示す“免疫抑制･化学療法により

発症するB型肝炎対策ガイドライン(改訂版)”に基づいた医
療的対応が必要である。  
※ 免疫を抑制する治療としては、副腎皮質ステロイド（中等
量以上）、アザチオプリン、6-MP、抗 TNF-α抗体製剤（イン
フリキシマブ・アダリムマブ）が該当する。 
 
 抗 TNF-α抗体製剤治療では結核併発のリスクが報告され
ており、本剤の投与に際しては十分な問診および胸部 X 線
検査に加え、インターフェロンγ遊離試験またはツベルクリン
反応検査を行い、疑わしい場合には積極的に胸部 CT 検査
も併用する必要がある。 これらスクリーニング検査で陽性所
見が一つでもあれば潜在性結核感染を疑い本剤開始3週間
前からINH(原則300mg/日)を6〜9ヶ月間投与する。 ツベル
クリン反応等の検査陰性例や、抗結核薬による予防投与例
からも導入後に活動性結核が認められた報告が有り、本剤
治療期間中には肺および肺外結核の発現に留意し、経過観
察を行う。 
 
 患者が悪性疾患を併発した場合、原則としてチオプリン製
剤・抗 TNF-α 抗体製剤は、悪性疾患の治療終了までは中
止することを検討する。また、これらの薬剤を悪性疾患の治
療後あるいは既往歴を有する患者に使用する場合には、そ
の薬剤の必要性と悪性疾患再発への影響を十分に検討し
適応を判断する。 
 

Ⅱ．初発・診断時および活動期の治療 
初発・診断時や活動期には寛解導入を目的とした治療を

行い、いったん寛解が導入されたら長期に寛解を維持する
治療を行う。治療法には薬物療法、栄養療法などの内科的
治療法と外科的治療法があり、単独であるいは組み合わせ
て治療法が選択される。小児では原則として、最初に栄養療
法を中心に治療法を選択する（詳細については小児治療原
則を参照）。多くの患者では外来治療により日常生活や就
学・就労が可能であるが、重症あるいは頻回に再燃し、外来
治療で症状の改善が得られない場合には入院や外科的治
療を考慮する。 

１．活動期の治療 

（１）軽症～中等症  
薬物療法としてはブデソニド(ゼンタコート®)〔1

日朝 1 回 9mg〕、または 5-ASA（５‐アミノサリチル酸）
製剤（ペンタサ®顆粒/錠〔3g まで保険適応〕、 大腸型で
はサラゾピリン®錠〔4g まで保険適応〕でも良い）が用いら
れる。ﾌﾞﾃﾞｿﾆﾄﾞは病変局所で効果を発現し、吸収後速
やかに不活化され全身性の副作用が軽減されるステ
ロイドで、臨床症状の改善により有用であるが、病
変の主座が回腸から上行結腸の場合に選択し、開始 8
週間を目安に継続投与が必要か検討を行い、中止す
る際には用量を漸減する。また、患者の受容性がある
場合には、栄養療法も有用で通常 900kcal/日程度が使
用される。これらで効果が不十分な場合は、(2)中等症～
重症に準じて治療するが、治療法の選択に際しては病
状と治療効果・副作用のバランスに注意し、場合によっ
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ては従来の治療による経過観察という選択肢もある。 

（２）中等症～重症 

●薬物療法を中心とする場合 
 上記（１）の軽症～中等症の治療の他、経口ステロイド
（プレドニゾロン 40mg/日程度（重症例では 40～60mg/
日）を投与する。また、メトロニダゾール（フラジール）
（*）１日 750mg やシプロフロキサシン（シプロキサン）（*）
１日 400～800mg を試みる方法もある。ステロイドは強力
な抗炎症作用を有し寛解導入効果に優れるがとくに長
期投与で副作用が問題となるため、寛解導入を目的とし
て投与したのち漸減中止する。 
 ステロイド(ブデソニド含む)の減量・離脱が困難なとき
には、アザチオプリン（イムラン・アザニン®）を 1 日 50～
100mg（1～2mg/kg）程度併用するのもひとつの方法であ
る。効果発現までに 3～4 ヶ月を要することもある。副作
用の発現には十分注意する。アザチオプリンのかわりに
6-MP（ロイケリン）（*）を用いることも出来る。 
 ステロイド(ブデソニド含む)や栄養療法（詳細は後記）
等の寛解導入療法が無効な場合はインフリキシマブ（レ
ミケード）あるいはアダリムマブ（ヒュミラ）の投与を考慮
する。インフリキシマブやアダリムマブにはステロイド(ブ
デソニド含む)の減量・離脱効果もある。インフリキシマ
ブは初回投与後 2 週、6 週に投与し、寛解維持療法とし
て以後 8 週間の間隔で投与を行う。効果発現は迅速で、
2 週間後に炎症所見の軽減や症状の改善がみられ、数
週間持続する。投与時反応に対する処置が可能な状態
で 5mg/kg を 2 時間以上かけて点滴静注する。 なお、
投与時反応が無ければ 3 回目以後は、点滴速度を最大
で 1 時間あたり 5mg/kg まで短縮することができるが、副
作用の発現に注意する。一方、アダリムマブは初回
160mg の皮下注射を行い、2 週間後に 80mg の皮下注射
を行う。その後は 40mg の皮下注射を 2 週間ごとに寛解
維持療法として行う。条件が満たされれば、患者自身に
よる自己注射も可能である。 

インフリキシマブ・アダリムマブともに投与中に効果が
減弱することがある（次回注射時までに症状が悪化する
こと）。効果が減弱した場合、インフリキシマブでは
10mg/kg への増量、アダリムマブでは 1 回 80mg への増
量が可能である。インフリキシマブ、アダリムマブとも期間
短縮が有用という海外の報告もある（*）。また、他の薬剤
へ変更することも一つの方法である。 

 
●栄養療法を中心とする場合 
経腸栄養療法を行う場合は、成分栄養剤（エレンタール
®）あるいは消化態栄養剤（ツインライン®等）を第一選択と
して用いる。但し、受容性が低い場合には半消化態栄養
剤(ラコール®等)を用いてもよい。経鼻チューブを用いて
十二指腸～空腸に投与するが経口法でも良い。濃度が
高すぎる場合や速度が速すぎると下痢をおこすことがあ
る。当初は低濃度少量から開始し、注意しながら投与量
と濃度を漸増し、数日以上かけて維持量に移行する。1
日の維持投与量として理想体重 1kg あたり 30kcal 以上を
目標として投与する。病状と患者の受容性や QOL に配
慮して適宜投与量の増減や経口法の併用、調理の工夫
などを行っても良い。 
 成分栄養剤を用いる場合には 10～20%脂肪乳剤 200

～500mL を週 1～2 回点滴静注する。また亜鉛や銅など
の微量元素欠乏にも注意する。 
 小児では原則として、栄養療法を先行して行い、 治療
効果が不十分な症例においてステロイド、免疫調節薬な
どの投与を検討することが望ましい。 
 
 ●血球成分除去療法の併用 

栄養療法及び既存の薬物療法が無効又は適用できな
い場合で、大腸の病変に起因する明らかな臨床症状が
残る中等症から重症の症例に対しては、寛解導入を目的
としてアダカラム®による顆粒球吸着療法（GMA）を、一連
の治療につき基本的に週1回×5週を1クールとして、2ク
ールを限度に施行できる。なお、潰瘍性大腸炎では治療
間隔の指定なく認可されているがクローン病では認めら
れていない。 

（３）重症（病勢が重篤、高度な合併症を有する場合） 
外科的治療の適応の有無を検討した上で下記の内科

治療を行う。 

●薬物療法を中心とする場合 
 感染症の合併がないことを確認したのちにステロイドの
経口投与または静脈投与（プレドニゾロン 40～60mg/
日）を行う。ステロイド抵抗例ではインフリキシマブあるい
はアダリムマブの投与を考慮する。 

●栄養療法を中心とする場合 
 著しい栄養低下、頻回の下痢、広範な小腸病変の病
勢が重篤な場合、腸管の高度狭窄、瘻孔、膿瘍形成、
大量出血、高度の肛門部病変などを有する場合や通常
の経腸栄養療法が困難あるいは効果不十分な場合は、
絶食の上、完全静脈栄養療法を行う。通過障害や膿瘍
などがない場合は、インフリキシマブあるいはアダリムマ
ブを併用してもよい。 

（４）瘻孔の治療 
 内瘻と外瘻（痔瘻を含む）がある。まず、外科治療の適
応を検討する。必要に応じて外科医や専門医の意見・
協力を求める。薬物治療としては、インフリキシマブやア
ダリムマブが使用される。アザチオプリンも外瘻に有効な
場合がある。なお、内瘻への効果は弱いという意見が多
い。 

 
Ⅲ．寛解維持療法 

活動期に対する治療によりいったん寛解が導入されたら、
長期に寛解を維持する治療を行う。穿孔型あるいは肛門部
病変を合併した患者、腸管切除を受けた患者、寛解導入時
にステロイド投与が必要であった患者は再燃しやすいので注
意が必要である。 

寛解維持療法としては、在宅経腸栄養療法、薬物療法
（5-ASA 製剤、アザチオプリン等）が用いられる。アザチオプ
リンは、腸管病変の他肛門部病変の寛解維持にも有効であ
る。またインフリキシマブやアダリムマブにより寛解導入され
た後は、それぞれの定期的投与が寛解維持に有効である。 

在宅栄養療法では、1 日摂取カロリーの半分量以上に相
当する成分栄養剤や消化態栄養剤の投与も寛解維持に有
用であるが、栄養剤の投与や選択にあたっては患者個々の
QOL や ADL・受容性などを考慮すべきであり、受容性が低 

 



104 
 

い場合には半消化態栄養剤を用いてもよい。短腸症候群な
ど、在宅経腸栄養法でも栄養管理が困難な症例では、在宅
中心静脈栄養法を考慮する。 

在宅経腸栄養療法は、小児の寛解維持にも有用である。 
 

Ⅳ．肛門部病変に対する治療 
腸管病変の活動性を鎮め寛解導入すべく、内科的治療に

努める。外科医・肛門科との連携の下に病態を把握し治療法
を選択する。痔瘻・肛門周囲膿瘍に対しては、必要に応じド
レナージなどを行い、さらにメトロニダゾール（*）や抗菌剤・
抗生物質等で治療する。インフリキシマブ・アダリムマブによ
る治療は、上記により膿瘍がコントロールされたことを画像検
査で確認したうえで考慮する。裂肛、肛門潰瘍に対しては腸
管病変に準じた内科的治療を選択する。肛門狭窄について
は、経肛門的拡張術を考慮する。難治例に関しては、専門
の外科医・肛門科などの専門医との連携が望ましい。 

 
Ⅴ．狭窄の治療 

内視鏡が到達可能な箇所に通過障害症状の原因となる
狭窄を認める場合は、内科的治療で炎症を鎮静化し、潰瘍
が消失・縮小した時点で、内視鏡的バルーン拡張術を試み
てもよい。改善がみられたら定期的に狭窄の程度をチェック
して、本法を繰り返す。穿孔や出血などの偶発症には十分
注意し、無効な場合は外科手術を考慮する。 
 
Ⅵ．外科手術後の再発予防 

Ⅲ．の寛解維持療法に準じて行われる。5-ASA 製剤、免
疫調節薬（アザチオプリン・6-MP（*））、メトロニダゾール（*）
は術後再発を予防する可能性が考慮され、インフリキシマブ、
アダリムマブ、栄養療法は術後再発予防効果があるとする報
告もあるが、現状では術後再発予防の治療法は確立されて
いない。内視鏡検査や小腸、注腸造影検査で病変再発が確
認された場合には、一般的なクローン病の寛解導入療法に
準じて治療する。 
 

〈注1〉 寛解状態とは、IOIBDスコアが0または1、CRP陰性、
血沈正常の状態をいう。 

〈注2〉 サラゾピリン®に比較してペンタサ®の安全性は高い
が、発疹、発熱、下痢、白血球減少、腎機能障害、
肝機能障害などの副作用が報告されている。 

〈注3〉 プレドニゾロンの長期投与は、骨粗鬆症などの副作
用を発症させることがあるので、極力避けなければ
ならない。 

〈注4〉 アザチオプリンや6-MP（*）の副作用として、白血球
減少、胃腸症状、膵炎、肝機能障害、脱毛などが起
こり得る。このような副作用は投与開始後早期に起
こることがあるため、投与開始早期は頻回に血液検
査を行い（投与開始後1～2週間を目安にし、その後
は数週間おき）、白血球数減少やその他の異常が
発現した場合は程度に応じて減量、または一時中
止する。 

〈注5〉 投与時反応とは、投与中あるいは投与終了後2時間
以内に出現する症状で、アナフィラキシー様の重篤 

な時は投与を中止し、全身管理を行う。 
インフリキシマブ・アダリムマブの副作用として、免疫
抑制作用による結核菌感染の顕性化、敗血症や肺
炎などの感染症、肝障害、発疹、白血球減少などが
報告されている。 

〈注6〉 メトロニダゾール（*）の副作用として、末梢神経障害、
味覚障害、中枢神経障害（めまい、ふらつき）などが
ある。 

〈注7〉 感染罹患歴および予防接種の接種歴を確認し、定
期的あるいは任意接種のワクチンを適宜接種すべ
きである。ステロイド、免疫調節薬、生物学的製剤等
の投与中は、生ワクチンの投与は原則禁忌となる。 

（*） 現在保険適応には含まれていない。 
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1. 手術適応 

(1) 絶対的手術適応 

① 穿孔、大量出血、中毒性巨大結腸症、内科的治療で
改善しない腸閉塞、膿瘍（腹腔内膿瘍、後腹膜膿瘍） 

② 小腸癌、大腸癌（痔瘻癌を含む） 

〈注〉①は（準）緊急手術の適応である。 

(2) 相対的手術適応 

① 難治性腸管狭窄、内瘻（腸管腸管瘻、腸管膀胱瘻な
ど）、外瘻（腸管皮膚瘻） 

② 腸管外合併症：成長障害など（思春期発来前の手術
が推奨される。成長障害の評価として成長曲線の作
成や手根骨の X 線撮影などによる骨年齢の評価が重
要であり、小児科医と協力し評価することが望ましい） 

③ 内科治療無効例 

④ 難治性肛門部病変（痔瘻、直腸膣瘻など）、直腸肛門
病変による排便障害（頻便、失禁など QOL 低下例） 

 
2. 術式の選択 

外科治療の目的は内科治療に抵抗する合併症の除去で
あり、術式は短腸症候群の回避など長期的な QOL の向上を
考慮して選択する。全身状態不良例では二期的吻合も考慮
する。 

(1) 小腸病変 
腸管温存を原則とし、合併症の原因となっている主病変
部のみを対象とした小範囲切除術や限局性の線維性狭
窄では狭窄形成術を行う。狭窄形成術では可能な限り、
病変部の生検を行う。 

〈注〉手術時には可能な限り、残存小腸長を記録する。 

(2) 大腸病変 
病変部の小範囲切除術を原則とする。病変が広範囲、ま
たは多発し、直腸病変が比較的軽度で肛門機能が保た
れている場合には大腸亜全摘、自然肛門温存術を行う。
直腸の著しい狭窄、瘻孔には人工肛門造設術（直腸切
断術を含む）を考慮する。 

(3) 胃十二指腸病変 
内視鏡的拡張術が無効な十二指腸第 1 部から第 2 部に
かけての線維性狭窄例には胃空腸吻合、または狭窄形
成術を行う。狭窄形成術は手技上困難なことが多く、あま
り行われない。 

(4) 肛門部病変（詳細は「クローン病肛門部病変に対する治
療指針」を参照） 
直腸肛門病変には「クローン病特有原発巣」(primary 
lesion：クローン病自体による深い潰瘍性病変)、「続発性
難治性病変」（secondary lesion：原発巣から感染などによ
って生じた痔瘻などの 2 次的病変)、「通常型病変」
(incidental lesion：クローン病と関連のない通常の病変)が
あり、クローン病特有原発巣の有無などで病変を的確に 

 
 
 
診断して病態に適した治療法を選択する。 
最も多い難治性痔瘻には腸管病変に対し内科的、外科
的治療を行い、seton法などの局所治療を行う。難治性肛
門病変、保存的治療で改善しない直腸肛門狭窄例、直
腸膣瘻には人工肛門造設術(直腸切断術を含む)を考慮
する。難治例は専門家による治療が望ましい。 

 
〈注1〉 腸管腸管瘻では主病変の腸管切除と瘻孔を形成した

病変部でない腸管の瘻孔部楔状切除を行う。 

〈注2〉 本症に対する腹腔鏡補助下手術は通常の開腹術に
比べて整容性の点で優れているが、腸管が脆弱な症
例、高度の腹腔内癒着例、複雑な腸管瘻症例などで
は適応を慎重に考慮する。本治療は専門施設で行う
のが望ましい。 

 
3. 周術期管理 

腸管病変により術前に貧血や低アルブミン血症などの栄
養障害を合併することが多く、なるべく術前にこれらを補正す
る。必要であれば術前にイレウス管による減圧、経皮的膿瘍
ドレナージ、外瘻部の皮膚管理などを行う。 

術前ステロイド投与例では感染性合併症の増加だけでな
く、吻合術例での縫合不全の危険性などがあり、可能であれ
ば、術前にステロイドを減量する。また術後はステロイドカバ
ーを行い、副腎機能不全に留意しながらステロイドを減量す
る。 

本症の病変部腸管や腸管切除のために栄養障害や排液
量増加による脱水を併発する症例には輸液、経腸栄養剤に
よる治療を適正に行う。 
 
＜注＞術後ステロイドカバー 
 ステロイドを長期投与された患者では手術後のステロイド分
泌が十分でなく、急性副腎機能不全を起こす可能性があり、
ステロイドカバーが必要と考えられている。しかし明確なエビ
デンスに基づいた方法はなく、従来の報告と経験に基づい
た投与法が行われている。 

対象に関してはプレドニゾロン 5ｍｇ/日以下の投与例では
通常の維持投与量以上の投与は不要とされている。 

使用されるステロイド製剤は術直後には代謝の早いハイド
ロコーチゾンが用いられることが多く、術後当日と術後 1 日は
200～300mg、術後 2 日は 100～200mg、その後徐々に減量
して、術後約 7 日で通常、経口プレドニゾロン 15mg/日前後
に変更し、十分に経過観察を行いながら速やかに減量、中
止を試みる（＊）。 

（＊）ステロイド減量時には急性副腎機能不全症の発生に
留意して時間をかけて減量する。 

クローン病外科治療指針（2016 年 1 月改訂） 
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Heineke-Mikulicz strictureplasty

Finney strictureplasty

Jaboulay strictureplasty

Double Heineke-Mikulicz strictureplasty

Side-to-side isoperistaltic strictureplasty

クローン病に対する狭窄形成術：strictureplasty
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クローン病肛門部病変に対する治療指針（2016 年 1 月改訂） 

Ⅰ. 一般的事項 

クローン病において、肛門部は回盲部と同様に罹患頻度
の高い部位であり、その病変は再発をくり返し、難治化するこ
とから、長期的にQOLを維持するためにも管理が重要とな
る。 

治療に際しては、局所の病態を的確に診断するだけでなく、
腸病変とくに大腸病変の活動性を評価して治療法を決定し、
局所の外科治療の選択には病変の制御とともに肛門機能に
も配慮する。 

肛門部は癌合併頻度の高い部位であり、長期経過例に対
しては臨床症状の変化に留意し、癌を疑う場合には積極的
に組織学的検索（生検・細胞診）を行い早期発見に努める。 

Ⅱ. 診断的事項 
 肛門周囲、肛門管を含めた局所の病態の評価は、経験 
ある外科医、肛門科医との連携の下、必要に応じて麻酔 
下での検索を行う（EUA：Examination under anesthesia）。 
 画像検査としては、内視鏡検査、瘻孔造影、CT、MRI、 
経肛門的超音波検査を用いて肛門管から直腸周辺の炎 
症性変化を評価する。 
 腸病変については、罹患部位、活動性を把握する。 
 肛門機能についても、用手的診察、肛門内圧検査を用 
いて肛門括約筋機能を評価する。 

Ⅲ. 病態別治療指針 

1. 痔瘻・膿瘍 
軽症例（日常生活に支障のない程度の自覚症状）に

対しては、切開排膿とともにメトロニダゾール（*）や抗菌
剤（ニューキノロン系、セフェム系など）を投与する。 

中等症（持続性の疼痛、排膿）以上の症状がある場合
には、seton法によるドレナージを第1選択とする。下部大
腸に活動性病変がなく単純な痔瘻であれば、痔瘻根治
術も選択肢の一つとなるが、術後創治癒に時間がかか
ること、および再発率の高いことを考慮して適応を決定
する。 

複雑多発例や再発をくり返す場合には、痔瘻根治術
の適応は控え、seton法ドレナージを継続する。 

薬物治療（免疫調節薬、生物学的製剤）を導入する
場合は、ドレナージによって局所の感染巣を制御した後
に開始する。 

日常生活を制限する程の高度症状（重症例）を諸治
療によっても制御できない場合には人工肛門造設術を
考慮する。 

2. 直腸（肛門管）－ 膣瘻 
効果的な内科的治療法はなく、膣からの便・ガスの排

出が多い場合には外科治療を考慮する。局所的には経
肛門的あるいは経膣的にadvancement flap法を行うが、
人工肛門の併用を必要とする。 

3. 裂肛・肛門潰瘍 
中等度以上の症状があれば、併存する痔瘻・膿瘍の

外科的処置に加えて、腸病変に準じて内科的治療を選
択する 

 

4. 皮垂 
腫張、緊満、疼痛により排便にも支障を来たす場合に

は、外科治療を考慮してもよい。痔瘻を誘発することもあ
り、切除範囲は最小限にとどめる。 

5. 肛門部狭窄 
肛門狭窄と直腸肛門狭窄を見極めて治療法を選択す

る。肛門狭窄（肛門管に限局した輪状狭窄）に対しては
ブジーを用いた拡張あるいは経肛門的拡張術の適応と
なる。 

下部直腸病変に関連した直腸肛門狭窄については、
拡張術の効果は乏しく日常生活が困難な場合には人工
肛門造設も考慮する。 

 
6．補足 
 重症度の評価には、自覚症状に客観的所見も加味された
PDAI (Perianal Crohn’s Disease Activity Index) も参考にす
る。ただし、Sexual activity の評価が難しい場合には、社会
生活評価項目(Social activity) に代えて、概ね5点を目途に
外科医、肛門科医と外科治療について協議する。 
 
 生物学的製剤の使用に際しては、短期的な有用性は示さ
れているが、長期的な効果についてはevidenceが十分でなく、
直腸肛門狭窄にも留意する。 
 

Ⅳ. 人工肛門の適応(直腸切断術を含む) 
直腸肛門部癌の合併および著しいQOLの低下を来たす

重症の肛門部病変に対して人工肛門造設の適応となる。 
重症の肛門部病変とは、seton法ドレナージや薬物療法の

併用でも制御できない痔瘻、膣瘻、尿道瘻、線維性の強い
直腸肛門狭窄、および肛門機能の低下により便失禁を来た
した場合などが相当する。 

重症の肛門部病変に対する一時的人工肛門、永久的人
工肛門（直腸切断術）の選択は個々の背景を考慮し、患者と
の協議の下に決定する。一時的人工肛門造設を行っても直
腸肛門部病変は再燃ばかりでなく癌合併のリスクがあり、継
続的な観察が必要である。 
また、肛門病変増悪のリスクから、一時的人工肛門の閉鎖は
難しいことが多い。 
 
（*）現在保険適応には含まれていない。 
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クローン病術後管理治療指針（2015 年 3 月作成） 

 

序文 

クローン病は術後の再発リスクが高く、さらには再手術に至

る場合も少なくないため、適切な術後管理を必要とする。残

存病変が存在する場合には、それに対する治療が必要で

ある。長期成績は明らかではないが、術後の再発予防ある

いは術後再発に対する早期の適切な治療が、予後を改善

する可能性が指摘されている。画一的な術後管理の方法

は確立されていないため、症例ごとの計画的な管理が重要

となる。そのためには以下の点に留意する。 

１． 再発危険度の評価 

欧米を中心に、喫煙、腸切除術の既往、広範な小腸

病変、瘻孔型の症例などが再発の危険性を高める因

子として挙げられている。 

２． 再発の診断 

臨床症状の評価では、術後の腸管癒着や腸管切除

による影響の可能性を考慮する。術後の再発では、内

視鏡的な病変の再発が臨床的な再発に先行し、その

再発病変は吻合部付近に好発するため、再発リスク

のある症例ではとくにこれらの点に留意する。術後再

発の早期診断には、内視鏡検査や消化管造影検査

を用いた病変評価が必須となるが、微小病変も多いた

め内視鏡検査を優先する。病変再発所見が認められ

た場合にはそれまでの寛解維持療法を再検討し治療

の変更を考慮する。術後半年から１年を目安とした内

視鏡検査は、それまでの術後管理の評価と以後の計

画的な内科的治療に有用と考えられる。 

３． 術後寛解維持療法 

術後の再発予防あるいは寛解維持に対する治療は、

通常の寛解維持療法に準じて行う。再発や短腸症候

群への移行のリスクが高いと考えられる症例では、生

物学的製剤を含めた積極的な治療を考慮する。 

４． その他 

術式は、腸管切除長、切除部位、吻合法、狭窄形成

術を施行した個所の数や様式、残存病変の有無、スト

ーマの有無など症例ごとに異なる。また、肛門病変や

術式により空置した消化管にも注意を払う必要がある。

以上の点から、術後も内科と外科の連携が不可欠で

ある。 
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小児クローン病治療指針（2016 年 1 月改訂） 

小児期クローン病の治療原則 

１） 寛解導入療法および寛解維持療法は、栄養療法を中心
に行う。 

２） 診断時にすでに成長障害・骨年齢遅延などが認められ
ることが少なくない。小児は心身の発達過程にあることか
ら、二次性徴を含めた正常な成長と発達を達成すること
が求められる。そのため、成長曲線を活用した身長・体
重の定期的なチェックや、心理的・社会的サポートが必
要とされる。またステロイドは寛解維持に有用ではなく、
ステロイドを漫然と投与すると成長障害の原因となる。 

３） ステロイド依存の小児でもアザチオプリン・6-MP は、ステ
ロイド減量や離脱に有用である。さらに寛解維持にも有
用である。アザチオプリン・6-MP が無効あるいは禁忌の
患者ではメトトレキサート（メソトレキセート®）も選択薬の
一つである。 

４） 小児期クローン病の治療に際しては安全性に特別な注
意が必要である。とくに生物学的製剤（インフリキシマブ
（レミケード）あるいはアダリムマブ（ヒュミラ））の適応は
慎重に判断すべきことであり、専門家へのコンサルトが
勧められる。なおアザチオプリン・6-MP と生物学的製剤
の併用例について特に若年男性で hepatosplenic T cell 
lymphoma を含む悪性腫瘍の発生が報告されており、十
分に注意すべきである。 

５） 薬用量は原則として体重換算で決める。 

６） 寛解導入および維持に使用する薬物（下記）は、ほとん
どが小児では保険適応外である。したがってその使用に
あたっては、本人・家族に効果と副作用について詳しく
説明して、十分な同意を得ることが望ましい。 

 
小児における栄養療法の原則 

 寛解導入療法は、経腸栄養剤による栄養療法が中心であ
り、1 日の全必要エネルギー量を投与する（学童では 50～
60kcal/kg/日）。成分栄養剤（ED：エレンタール®など）のみ
で長期間栄養療法を行う場合には経静脈的に脂肪乳剤を
補う（5～10mL/kg 体重/日、週 1～2 回）。寛解維持の経腸栄
養療法としては、全摂取カロリーの 30～70%を ED で摂取する。
長期にわたり経腸栄養療法を行う場合には、必須脂肪酸や
セレンを含む微量元素の欠乏に留意する。 

詳細は｢小児クローン病治療ガイドライン｣ 日本小児科学会
雑誌 2013; 117: 30-37. 参照のこと。 
 
小児薬用量 

１） 5-ASA 製剤 

① ペンタサ®顆粒/錠（50～100mg/kg/日：最大量 3g/日） 

② サラゾピリン®錠（40～100mg/kg/日:最大量 4g/日） 

２） 経口･静注プレドニゾロン 

プレドニン®（1～2mg/kg/日:最大量 40～60mg/日） 

 

 

 

３） 免疫調節薬 

① アザチオプリン(イムラン ®・アザニン ®など）（1.0～
2.0mg/kg/日：分１） 

② 6-MP(ロイケリン®)（0.5～1.0mg/kg/日：分１） 

アザチオプリンは、0.5～1.0mg/kg/日で開始し、適宜
増減する(最大量 2.0mg/kg/日)。6-MP はアザチオプリ
ンの概ね半量を目安とする。 

③ メトトレキサート（メソトレキセート®）（10mg/m2 週 1 回皮
下注：最大量 15mg/m2、寛解後は週 1 回内服）。アザチ
オプリン・6-MP が無効あるいは禁忌の患者に対して試
みる。 

４） 抗菌薬 

① フラジール®（15mg/kg/日：分 2 経口） 

② シプロキサン®（20mg/kg/日：分 2 経口か点滴静注、最
大量 400mg/日）（15 歳未満の小児では禁忌とされるた
め、治療上の有益性を十分に考慮する必要がある） 

５） 生物学的製剤 

インフリキシマブ（レミケード®）あるいはアダリムマブ（ヒュ
ミラ®） 

投与方法および投与量は｢小児クローン病治療ガイドラ
イン｣本文の記載を参照のこと。 
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小児クローン病：活動期の治療

経腸栄養
5-ASA（＋抗菌薬）

経腸または静脈栄養
5-ASA（＋抗菌薬）

ステロイド（経口/静注）
（＋AZA/6-MP）

経験のある医師や施設にコンサルト・紹介を行う

インフリキシマブ
顆粒球吸着療法

重篤な
場合

重篤ではない
場合

無効

無効

（注1）（注1）

（注1） どの段階でも経験のある医師や施設に治療方針を相談することが望ましい。

（注2） どの段階でも外科治療の適応を十分に検討した上で内科治療を行う。なお肛門病変・狭窄の治療、
術後の再発予防の詳細については本文参照。

（注3） 治療を開始する前に予防接種歴・感染罹患歴を確認し、定期・任意接種とも、積極的に行うことが
望ましいが、詳細については本文参照。

詳細は「小児クローン病治療ガイドライン」日本小児科学会雑誌 2013;117:30-37.

（注1）
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

クローン病肛門部病変に対する治療指針の改訂案 

 

研究協力者  二見喜太郎  福岡大学筑紫病院外科 教授 

       東 大二郎  福岡大学筑紫病院外科 講師 

       平野由紀子  福岡大学筑紫病院外科 助教 
 

研究要旨：クローン病肛門部病変に対する治療指針は、2010 年 1 月に採用されたもので、今回時代に即

した形で改訂をすすめてきた。この 3年間の改訂作業により①自覚症状に客観的所見を加味した重症度

の指標として PDAI の採用、②生物学的製剤投与に関する記載、③一時的人工肛門の閉鎖の可否に関す

る記載の 3点を追加掲載した改訂案を提示し合意を得られ、平成 27年度の治療指針に採用された。 

 

共同研究者 

杉田 昭(横浜市立市民病院)、舟山 裕士(仙台赤

十字病院 外科)、根津 理一郎(西宮市立中央病

院)、福島 浩平(東北大学大学院 医工学研究科消

化管再建医工学分野・医学系研究科分子病態外科

分野)、渡辺 聡明(東京大学 腫瘍外科・血管外科)、

池内 浩基(兵庫医科大学病院 IBD センター)、藤

井 久男(吉田病院)、楠 正人(三重大学大学院医

学系研究科 消化管・小児外科)、板橋 道朗(東京

女子医科大学 第２外科)、前田 清(大阪市立大学 

腫瘍外科)、亀山 仁史(新潟大学歯科学総合病院 

消化器外科)、高橋 賢一(東北労災病院 大腸肛門

外科)、木村 英明(横浜市立大学附属 市民総合医

療センター)、水島 恒和(大阪大学 消化器外科) 

 

A. 研究目的 

 クローン病肛門病変に対する治療指針は 2010

年 1 月に採用されたもので、5年を経過して新た

な問題も生じており、平成 26年度から改訂に着

手した。①客観的指標としての重症度分類、②生

物学的製剤の有効性、③一時的人工肛門閉鎖の可

否を改訂のポイントとして、外科系施設にアンケ

ート調査を行い、集積した症例の分析、ならびに

質問表により現状を評価した。 

 

 

B. 研究方法 

 重症度の客観的指標としては、最も広く用いら

れている PDAI(Perianal Crohn’s Disease 

Activity Index)1)を取り上げ、その有用性を検討

した。PDAI は日常臨床の中で判断可能な 5つの事

項が 5段階で評価されており、点数化により内科

医にも分かりやすい客観的指標となるが、Sexual 

activity については若年者が多いことなどから

不明なことも多く、Social activity に置き換え

た modified PDAI を提案してその有用性も検討し

た。生物学的製剤については短期的な効果はすで

に示されており、長期的な有用性について質問を

行った。人工肛門については、肛門部病変に起因

した一時的人工肛門症例を集積し、人工肛門閉鎖

の可否を検討した。 

 

C. 研究結果 

 PDAI に関しては、集積した 166 例の検討を行い

5つの構成因子のうち Type of disease が最も重

要な因子となっていた。Sexual activity が評価

できた症例は 57 例(34.3％)のみで点数的にも最

も低い値であった。一方、Social activity につ

いては 126 例で評価可能であった。治療法の選択

だけでなく治療効果の指標としての有用性も示
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唆された 2)。人工肛門については集積した 829 例

のうち 659 例が一時的人工肛門症例で、61.2％が

肛門病変に起因していた。659例中197例(29.8％)

に人工肛門の閉鎖が行われていたが、肛門病変起

因例ではわずかに 10.0％で、このうち 78.9％に

人工肛門閉鎖後に肛門病変の増悪が生じていた 3)。

生物学的製剤の長期効果については、長期的な寛

解維持が難しく、とくに直腸肛門狭窄例には効果

が期待できないとの意見が多くを占めた 3)。 

 

D. 考察 

 重症度の評価として、PDAI を加えることにより

肛門病変に不慣れな内科医にも分かりやすく、治

療法選択の指標としての有用性も期待できる。 

生物学的製剤の長期的な有用性については安全

性とともに今後に残された問題だが、とくに直腸

肛門狭窄に留意した対応が必要である。 

 肛門病変に起因した一時的人工肛門に対して

は、肛門病変増悪のリスクから閉鎖が難しいこと

が明らかとなった。 

 

E. 結論 

 この 3 年間の改訂作業により、前記した 3点を

追記した改訂案が平成 27年度の治療指針に掲載

され、臨床的に活用されることを期待したい。 

今回の改訂を踏まえて 2010 年 11 月に刊行した

「クローン病肛門部病変のすべて」についても改

訂を予定している。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 なし 

 

２.学会発表 

 石橋由紀子、二見喜太郎：クローン病肛門

部病変に対する重症度の検討．JDDW2013，2013

年 10 月，東京 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

 参考文献 

 1）Irvine EJ. Usual therapy improves  

perianal Crohn’s disease as measured by a 

new disease activity index. 

J Clin Gastroenterol 20: 27-32, 1995 

2）二見喜太郎ほか：クローン病肛門病変の重

症度の検討 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政

策研究事業(難治性疾患政策研究事業)「難治性

炎症性腸管障害に関する調査研究」平成 26年

度研究報告書：P122-125, 2015 

3) 二見喜太郎ほか：クローン病肛門病変に対

する人工肛門症例の検討 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政

策研究事業(難治性疾患政策研究事業)「難治性

炎症性腸管障害に関する調査研究」平成 26年

度研究報告書：P126-128, 2015 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

クローン病術後療法に関する調査研究 

 

研究分担者  福島浩平  東北大学大学院分子病態外科学分野・消化管再建医工学分野 

役職 教授 

 

 研究要旨：クローン病術後の再発予防を目的として適切な管理指針を作成するとともに、Infliximab

の併用効果について研究を行なった。その結果、前者においては平成 27年度改訂版クローン病治療指

針に術後管理治療指針として記載した。また、後者においては、多施設共同前向き無作為試験を実施し、

２年間の術後経過観察期間における再発率は Infliximab 併用群 53％、非併用群 95％であり、クローン

病術後における Infliximab の併用療法は、本邦においても再発予防に有効であることが明らかになっ

た。 

 

共同研究者 

杉田 昭、横浜市民病院外科 

二見喜太郎、福岡大学筑紫病院外科 

畠山勝義、新潟大学消化器・一般外科 

池内浩基、兵庫医科大学外科 

藤井久男、吉田病因消化器内視鏡・IBDセンター 

高橋賢一、羽根田祥、東北労災病院大腸肛門外科 

水島恒和（大阪大学消化器外科 

板橋道朗、東京女子医科大学第二外科 

渡邉聡明、東京大学腫瘍外科 

楠 正人、三重大学消化管・小児外科学 

渡辺和宏、長尾宗紀、東北大学大学院生体調節

外科学分野 

神山篤史、石巻赤十字病院外科 

根津理一郎 大阪労災病院外科 

舟山裕士、仙台赤十字病院外科 

A. 研究目的 

 周知のごとくクローン病に対する外科治療

の問題点は、術後再発とそれによる再手術を

いかに回避するのかということである。その

ために重要なことは、術後管理の方法と、術

後の寛解維持療法の薬物療法の適応と薬剤選

択である。本研究の目的は、クローン病術後

管理指針を作成し治療指針に記載すること、

我が国における Infliximab 術後併用療法の

効果を明らかにすることである。 

 

B. 研究方法 

1) クローン病術後管理指針の作成 

専門家による合意形成により作成した。外科

部会および治療指針部会での承認により決定し

た。 

2) Infliximab の術後併用療法の効果 

平成 21 年度より、「外科系プロジェクト」チ

ームと「研究班を基盤とした多施設臨床研究ネ

ットワーク整備」チームを中心に研究組織を立

ち上げ研究を開始した。2年間の観察期間終了し

た後、解析症例を確定し術後再発率を中心に検

討した。内視鏡所見は中央判定とし、客観性を

担保することに留意した。 

（倫理面への配慮） 

前向き無作為試験を実施するにあたり、各施設

における倫理委員会の承認を得た。十分なインフ

ォームドコンセントのもと、患者の同意を得て研

究を実施した。 
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C. 研究結果 

1) クローン病術後管理指針の作成 

平成 27 年度改訂版クローン病治療指針に術後

管理治療指針として記載した。その内容は以下の

如くであった。 

序文 

クローン病は術後の再発リスクが高く、さらに

は再手術に至る場合も少なくないため、適切な

術後管理を必要とする。残存病変が存在する場

合には、それに対する治療が必要である。長期

成績は明らかではないが、術後の再発予防ある

いは術後再発に対する早期の適切な治療が、予

後を改善する可能性が指摘されている。画一的

な術後管理の方法は確立されていないため、症

例ごとの計画的な管理が重要となる。そのため

には以下の点に留意する。 

１．再発危険度の評価 

欧米を中心に、喫煙、腸切除術の既往、広

範な小腸病変、瘻孔型の症例などが再発の

危険性を高める因子として挙げられている。 

２．再発の診断 

臨床症状の評価では、術後の腸管癒着や腸

管切除による影響の可能性を考慮する。術

後の再発では、内視鏡的な病変の再発が臨

床的な再発に先行し、その再発病変は吻合

部付近に好発するため、再発リスクのある

症例ではとくにこれらの点に留意する。術

後再発の早期診断には、内視鏡検査や消化

管造影検査を用いた病変評価が必須となる

が、微小病変も多いため内視鏡検査を優先

する。病変再発所見が認められた場合には

それまでの寛解維持療法を再検討し治療の

変更を考慮する。術後半年から１年を目安

とした内視鏡検査は、それまでの術後管理

の評価と以後の計画的な内科的治療に有用

と考えられる。 

３．術後寛解維持療法 

術後の再発予防あるいは寛解維持に対する

治療は、通常の寛解維持療法に準じて行う。

再発や短腸症候群への移行のリスクが高い

と考えられる症例では、生物学的製剤を含

めた積極的な治療を考慮する。 

４．その他 

術式は、腸管切除長、切除部位、吻合法、狭

窄形成術を施行した個所の数や様式、残存病

変の有無、ストーマの有無など症例ごとに異

なる。また、肛門病変や術式により空置した

消化管にも注意を払う必要がある。以上の点

から、術後も内科と外科の連携が不可欠であ

る。 

2) Infliximab の術後併用療法の効果 

最終的に、解析対象症例は、Infliximab 併用群、

非併用群ともに19例であった。両群間において、

年齢、性別、発症から手術にいたる期間、喫煙、

病型、術式などの背景因子には差を認めなかった。 

術後 2年間の経過観察期間において、「再発」

を内視鏡的再発（Rutgeerts スコア 3以上）、臨床

的再発（CDAI 150 以上）、あるいは副作用発現を

ふくむ脱落のいづれか1つを満足するものと定義

し、再発率を検討すると、Infliximab 併用群では

53％、非併用群では 95％であった（p=0.0032）。

副次解析（ロジスティック回帰分析）において、

登録時の CDAI、狭窄形成術の有無、手術回数のい

ずれの調整においても Infliximab 併用群が、有

意差を持って再発が低率であった。 

Infliximab併用群で再発が確認されたのは4例

あり、3例が内視鏡的再発でそのいずれも CDAI で

は再発基準を満たさず術後 24ヶ月時点での再発

であった。1例は術後 6ヶ月で CDAI 値により再発

と判定された。 

一方、Infliximab 非投与群において無再発を 1例

に認めたが、その症例は 74 歳と高齢で病型は大

腸型であった 

 

D. 考察 

クローン病術後管理のポイントは、言うまでも

なく術後再発、再手術の予防である。積極的な内

科な治療介入として、現時点では高リスク群に対

する Infliximab や Adalimumab などの生物学的製

剤の術後投与が選択される。しかし、低リスク群
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も含めた術後の全症例に対し、生物学的製剤の術

後投与が必須であるという根拠は得られていな

い。医療経済上も、適正使用方法の確立が必要で

ある。 

かかる観点から、Infliximab 術後併用療法の有

用性を検証するとともに、標準的術後管理方法を

提示することが、まず求められた。 

術後 Infliximab 併用前向き試験における術後

再発率は、Infliximab 併用群では 53％、非併用

群では 95％であった。本邦においても、術後の

Infliximab 併用が術後再発の発現回避に有効で

あるとする結果は、必ずしも新しい研究成果では

ないが、いくつかの興味深い点を指摘できる。第

一点は、Infliximab 併用群で再発を確認できた 4

例のうち 3例が、術後 2年目の内視鏡所見で再発

と判定された点である。どこまでを「短期」成績

とするかはまちまちであろうが、中長期的な治療

成績を十分検討する重要性と再発診断における

内視鏡検査の重要性を示唆するものである。もう

一点は、症例数の限られる本研究ではあるが、

Infliximab 非併用群において、臨床的にも内視鏡

的にも再発が認められない症例が存在したとい

う点である。本研究の問題点は、本邦において術

後再発の「危険因子」が必ずしも十分に検討され

ていないことである。そのため、クローン病術後

再発危険因子を明らかにするための前向き試験

が企画され症例登録が開始されている。 

E. 結論 

クローン病術後の再発予防を目的として適切な

管理指針を参考にすることにより、クローン病術

後のＱＯＬの向上と予後の改善が期待される。術

後に Infliximab を併用することにより、本邦に

おいても術後2年において再発率を低下させるも

のと考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 Infliximabの術後併用療法の効果について

投稿準備中 

２.学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

 



118 
 

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

回腸嚢炎に関する調査研究 

 

研究分担者  福島浩平  東北大学大学院分子病態外科学分野・消化管再建医工学分野  

役職 教授 

 

 研究要旨：回腸嚢炎の寛解の定義を検討し、既存の診断基準、難治の定義との齟齬のなきよう注意を

払い決定した。また、各種の回腸嚢炎診断基準、治療指針の改訂必要性について検討した。「臨床的寛

解」は、強力な治療＊を中止し、診断基準にあげた臨床症状が消失した状態を１ヶ月間以上継続した状

態を指す。内視鏡検査を施行した場合には、診断基準にあげた中等度以下の所見を認める状態とする。

（＊強力な治療とは、抗菌剤、プレドニゾロン、免疫調節剤、生物学的製剤、血球成分除去療法を指す。） 

さらに、回腸嚢炎治療指針の改訂について問題点を整理した。 

 

共同研究者 

杉田 昭、小金井一隆、横浜市民病院外科 

池内浩基、兵庫医科大学外科 

渡邉聡明、東京大学腫瘍外科 

二見喜太郎、東大二郎、福岡大学筑紫病院外科 

藤井久男、吉田病院消化器内視鏡・IBD センター 

板橋道朗、東京女子医科大学第二外科 

亀山仁史、新潟大学消化器・一般外科 

水島恒和、大阪大学消化器外科 

高橋賢一、羽根田祥、東北労災病院大腸肛門外科 

楠 正人、三重大学消化管・小児外科学 

渡辺和宏、長尾宗紀、東北大学大学院生体調節外

科学分野 

神山篤史、石巻赤十字病院外科 

根津理一郎 大阪労災病院外科 

舟山裕士、仙台赤十字病院外科 

 

A. 研究目的 

 班研究においては、回腸嚢炎に関連し内視鏡診

断アトラスの作成、診断基準、治療指針を策定し

順次改定を行ってきた。鈴木班では、「臨床的寛

解」の定義および今後の改訂作業の対象となる項

目について検討することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 班員および研究協力者などの専門家による

合意形成により寛解を定義した。 

（倫理面への配慮） 

症例の個人情報を扱うことはないため、とく

に倫理面での配慮は必要ないものと考えられ

た。 

 

C. 研究結果 

「臨床的寛解」の定義は、 

「強力な治療＊を中止し、診断基準にあげた臨床

症状が消失した状態を１ヶ月間以上継続した状

態を指す。内視鏡検査を施行した場合には、診断

基準にあげた中等度以下の所見を認める状態と

する。（＊強力な治療とは、抗菌剤、プレドニゾ

ロン、免疫調節剤、生物学的製剤、血球成分除去

療法を指す）」、とした。 

 回腸嚢炎の各種指針の問題点を列挙すると、 

回腸嚢炎の診断指針では、感染症合併例、

Secondary pouchitis の取り扱い、治療指針では

抗菌剤の投与期間、新規治療の位置づけなどが今

後の改訂作業のポイントと考えられた。 
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D. 考察 

平成 24 年度の業績週で報告しているが、難治例

の発生頻度は、全手術例の 5％程度であり、治療

に難渋する場合も少なくない。「臨床的寛解」明

確に定義することにより、治療内容や予後を的確

に評価できると考えられる。今後、抗菌剤依存性

あるいは抵抗性の症例に対して新しい治療法が

試みられるものと考えられるが、その際の治療効

果を比較検討する上で、「臨床的寛解」を明確に

定義することが重要である。一方、臨床現場を考

慮すると、「寛解状態」の判定に内視鏡検査を必

須とするのは現実的でない。一方、内視鏡検査は

病態の把握や治療効果の判定や治癒機転の解析

などには極めて重要と考えられる。従って、内視

鏡検査が寛解の判断に不可欠ではないが、積極的

に施行される状況が望ましいと考えられる。 

 また、各種指針の見直しは継続的に行う必要が

ある。 

 

E. 結論 

回腸嚢炎の「臨床的寛解」の定義を検討し、決

定した。必要性について検討し、継続的な改訂作

業が重要であると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 なし（投稿準備中） 

２.学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

平成 26－28 年度 総合研究報告書 

 

総括：増悪・再燃因子の解析と対策プロジェクト 

 

研究分担者：岡崎和一 関西医科大学内科学第三講座（消化器肝臓内科） 教授 

 

 研究要旨：潰瘍性大腸炎における再燃・増悪因子は不明で、候補因子のひとつに腸管感染症の関与が

挙げられているが、その詳細については不明である。本プロジェクトでは、潰瘍性大腸炎再燃・増悪時

における腸管感染症合併に関与する病原体、疾患活動性への影響について、潰瘍性大腸炎における急性

増悪・再燃因子の前向き実態調査（特に腸管感染症について）と炎症性腸疾患合併症とリスク因子の解

析多を行う。本プロジェクトはいづれも分担研究および協力施設の倫理委員会の申請・承認を経て開始

されている。 

 

共同研究者 

大宮美香 （関西医科大学内科学第三講座 

深田憲将 （関西医科大学内科学第三講座） 

 

A. 研究目的 

潰瘍性大腸炎再燃･増悪因子としてストレス、視

床下部-脳下垂体-副腎（HPA-axis)・ANS-免疫系、

NSAIDs、PGNｓ、抗生物質による腸管細菌叢の変

化、感染症（全身性感染症、腸管感染症

（Cl.difficile, CMV, pathogenic E.coli, etc.)、

クローン病における喫煙などの仮設がある。全身

性感染症がＩＢＤの再燃・増悪に関与するという

報告は散見されるがエビデンスは少ない。特に腸

管感染症では Cl.Difficile 感染や CMV 感染が注

目されるところであるが、ＩＢＤ患者における短

期的予後に関する報告では悪化、普遍の報告が相

半ばしている。 

本プロジェクトでは、これら因子のなかで腸管

感染症の関与と炎症性腸疾患合併症とリスク解

析を行う。 

 

B. 研究方法 

１）潰瘍性大腸炎再燃･増悪因子としての腸管感

染症の関与について、多施設で前向きに調査する。 

 

 

２）炎症性腸疾患患者におけるC型肝炎ウイルス

感染の影響、ニューモシスチス肺炎の現状、発が

んの現状についてアンケート調査を行い、検討す

る。 

 

（倫理面への配慮） 

プロジェクトの遂行に当たっては、厚生科学

審議会の「遺伝子解析研究に付随する倫理問題

等に対応するための指針」などに準じて、関西

医科大学付属枚方病院院内臨床研究審査委員会 

第 H100926 号および H1403102 号承認のもと、個

人情報保護法に基づき症例を匿名化した。 

 

C.研究結果 

１）潰瘍性大腸炎再燃･増悪因子としての腸管感

染症の関与： 

平成 26 年 1 月から平成 28 年 12 月までの登録症

例は計 31例であった。男女比は 17：14 で、病型

は全結腸型 19例、左側型 10例、直腸型 2例であ

った。検出された病原体の内訳は、Clostridium 

difficile 12 例、cytomegalovirus 4 例、

Campylobacter jejuni 3 例、Salmonella 2 例、

Clostridium perfringens 1 例、Aeromonaus spp. 

1 例、病原性大腸菌 9 例 

(O-1,O-6,O-8,O-18,O-125,O-161)であった。登録
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症例の 31例中 27 例（87％）では、観察期間中に

疾患活動性の悪化は見られなかった。 

感染合併後に疾患活動性が悪化して手術とな

ったのは4例で、全例男性で、全結腸型であった。

うち 2例は cytomegalovirus 感染で、その他の 2

例は Clostridium difficile 感染であった。 

本調査研究は前研究班から継続して行ってい

る。平成 22 年 1 月から平成 28年 12 月までの登

録症例は計 77 症例であった。男女比は 4：3 で、

病型は全結腸型 50例、左側型 21 例、直腸型 6例

であった。検出された病原体の内訳は、

Clostridium difficile 26 例、cytomegalovirus  

21 例、Campylobacter jejuni 5 例、Clostridium 

perfringens 3 例、Salmonella 2 例、、Aeromonaus 

spp. 1 例、MSSA 1 例、病原性大腸菌 22 例 

(O-1,O-6,O-8,O-18,O-25,O-74,O-119,O-125,O-1

28,O-161,O-169)であった。 

 登録症例の 77 例中 68例（88％）では、観察

期間中に疾患活動性の悪化は見られなかった。感

染合併後に疾患活動性が悪化して手術となった

のは 8例（10％）で、cytomegalovirus 感染ある

いは Clostridium difficile 感染で、うち 1症例

は両者の重複感染であった。 

Clostridium difficile 感染合併を認めた症例

のうち 10例で NAP-1 変異の有無についての検討

を行ったが、全例 binary toxin は陰性で、NAP-1

変異株の発生は否定的であった。 

２）合併症・増悪因子アンケート調査結果： 

一次アンケートを当研究班参加90施設へ送付し、

38 施設より回答を得た。38 施設で 2012 年から

2014 年まで診療をしていた炎症性腸疾患患者は

19347 名であり、クローン病（CD）患者が 7718 名、

潰瘍性大腸炎（UC）患者が 11656 名であった。 

一次アンケートに回答のあった 38施設での炎症

性腸疾患に対する治療として、免疫調節薬、免疫

調節薬と生物学的製剤併用、生物学的製剤単独、

これらの治療を行っていない患者数は CD でそれ

ぞれ 710名（9%）、1176名（15.2%）、1301名(16.9%)、

4531 名（58.7%）であり、潰瘍性大腸炎では 1623

名(13.9%)、418 名（3.5%）、363 名（3.1%）、9252

名（79.3%）であった。 

 二次アンケートについては現在 10 施設におい

て倫理審査委員会での承認が得られており、7施

設から回答が得られた。 

・C型肝炎合併について 

 一次アンケートで回答があった施設で診療を

行った C型肝炎患者は 9361 名であった。 

 二次アンケートに対して回答のあった施設で

診療を行った C型肝炎患者は 3366 名であり、そ

のうち CD病患者は 9名、潰瘍性大腸炎患者は 23

名であった。これらの患者に対する炎症性腸疾患

に対する治療として用いられていた薬剤はステ

ロイド０名、免疫調節薬 1名、生物学的製剤 2名

であり、UC 患者ではステロイド 11名、免疫調節

薬 8名、生物学的製剤 3名であった。C型肝炎合

併患者に対してC型肝炎の治療の治療が行われた

患者は CD1 名、UC13 名であった。C型肝炎治療中

に炎症性腸疾患の悪化を認めた患者はUC1名のみ

であった。 

・ニューモシスチス肺炎（PCP）について 

 一次アンケートで PCP を発症した CD患者は 3

名（AZA/6MP＋生物学的製剤 2名、生物学的製剤 1

名）、UC 患者は 6名（AZA/6MP1 名、生物学的製剤

5名）であった。 

 二次アンケートでは 4名（CD1 名、UC3 名）の

回答が得られた。いずれの患者もステロイド、免

疫調節薬、生物学的製剤の複数併用が行われてい

た。CD 患者は 6MP、インフリキシマブ（IFX）で

加療されていたが、活動性の改善が見られないた

め、10㎎/㎏での投与に変更されて 6か月後に PCP

発症していた。UC 患者はいずれも再燃したため、

治療強化を行なうことで症状の改善が見られた

段階で PCP 発症していた。 

・がんの合併について 

 一次アンケート発がんについては 238 名（CD70

名、UC168 名）であった。消化管がんが CDでは

41 名（58%）、UC では 121 名（78%）でいずれの疾

患群でも最も多く認めていた。 

 二次アンケートでは CD17 名、UC18 名と回答が

あった。CDでは CD発症平均年齢が 33 歳、癌発症
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までの平均罹患期間が 16.2 年であった。この間

に使用されていた薬剤はステロイド 4 名、平均投

与量 1470 ㎎、免疫調節薬 7 名、平均投与期間 75.5

か月、生物学的製剤 15名、インフリキシマブの

平均投与回数は 31.1 回、アダリムマブ 48.3 回で

あった。癌の内訳は乳癌 2、直腸癌 2、皮膚癌 2、

痔瘻癌、肛門管癌、胃癌、肺癌、膵癌、腎癌、甲

状腺癌、慢性骨髄性白血病、HTLV-関連脊髄症で

あった。 

UC では UC発症平均年齢は 44.2 歳、癌発症までの

平均罹患期間は 14.6 年であった。使用されてい

た薬剤はステロイド 7名、平均投与量 5003 ㎎、

免疫調節薬 7 名、平均投与期間 55.8 年、生物学

的製剤は 1名、ADA 投与回数は 24 回であった。癌

の内訳は乳癌 6名、胃癌 2名、大腸癌 2名、肺癌、

直腸カルチノイド、前立腺癌、尿管癌、精巣腫瘍、

悪性リンパ腫、骨髄異形成症候群であった。 

 

D. 考察 

平成 24 年 1 月から平成 25 年 12 月の 2年間に

登録された 47例中 43 例（91％）では、腸管感染

合併後に疾患活動性の悪化が見られなかった。 

平成 27年 1月から 12月に登録された 9例のう

ち 7 例（78％）で感染合併後に疾患活動性の悪化

を認めなかったことから、腸管感染症が潰瘍性大

腸炎の増悪因子となっている可能性は低いと思

われた。 

当研究班で診療を行っている IBD 患者は CD:UC＝

2：3 であり、全体の患者数 CD:UC＝38271：155116

（2013 臨床個人調査票より）と比較すると、CD

の患者割合が多く、CD は専門施設で診療されてい

ることが考えられる。 

 一般献血者におけるC型肝炎ウイルス抗体陽性

率は 1-2%であるが、一次アンケートでは C 型肝炎

合併 IBD 患者は 0.6%であり、二次アンケートでは

0.9％であり、一般献血者と比較すると低い値で

あった。 

 IBD患者に対するC型肝炎治療をされた14名中

1名で C 型肝炎の悪化が見られた。ソホスブビル/

レジバスビルにより治療を行われていた患者で

あった。ソホスブビル/レジバスビルにより治療

を行われた患者であった。今後直接作用型抗ウイ

ルス薬による C型肝炎の治療が主流になるため、

注意を要する可能性がある。 

 ニューモシスチス肺炎発症した患者はいずれ

もステロイド、粘液調節薬、生物学的製剤を使用

されていた患者であり、いずれの患者も ST合剤

は使用されていない患者であった。上記薬剤を複

数種類使用する場合は、ST 合剤の使用を行うこと

が望まれる。 

発癌については、二次アンケートでは種々の癌の

報告があった。発癌年齢の平均年齢は 52 才であ

り、IBD の罹患期間は 14.5 年であった。罹患期間

の長い患者では癌が発症してくるため注意喚起

がされている。今回の研究では、免疫調節薬と生

物学的製剤の単独あるいは併用をした患者間で、

発がん率に大きな差が見られなかった。しかし、

CD では免疫調節薬と生物学的製剤を使用してい

ない患者からの発がん率は使用していない患者

の発がん率より高率である。免疫調節薬と生物学

的製剤を使用する患者では疾患活動性が高いこ

とが考えられる。また、UC では薬剤の影響よりは

疾患活動性や罹患期間の長さが発がんのリスク

ファクターであることが知られており、二次調査

では薬剤の使用期間や疾患活動性、罹患期間につ

いて検討を行う必要がある。 

 

E. 結論 

 潰瘍性大腸炎における再燃・増悪因子は不明

であり、候補因子のひとつに腸管感染症の関与が

挙げられているが、今年度の登録症例 9例中 7例

で感染合併後に疾患活動性の悪化を認めなかっ

た。 

また Clostridium difficile 感染合併における

NAP-1 変異の有無についての調査においては、今

年度は登録症例がなかった。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 
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G. 研究発表 

１.論文発表 

1. Ando Y, Mazzurana L, Forkel M, Okazaki 

K, Aoi M, Schmidt PT, Mjösberg J, Bresso 

F.  Downregulation of MicroRNA-21 in 

Colonic CD3+ T Cells in UC Remission.  

Inflamm Bowel Dis. 2016 

Dec;22(12):2788-2793 

2. Suzuki K, Yokoyama J, Kawauchi Y, Honda 

Y, Sato H, Aoyagi Y, Terai S, Okazaki K, 

Suzuki Y, Sameshima Y, Fukushima T, 

Sugahara K, Atreya R, Neurath MF, 

Watanabe K, Yoneyama H, Asakura H.  

Phase 1 Clinical Study of siRNA Targeting 

Carbohydrate Sulphotransferase 15 in 

Crohn's Disease Patients with Active 

Mucosal Lesions.  J Crohns Colitis. 

2016 Aug 1. pii: jjw143. 

3. Suzuki K, Arumugam S, Yokoyama J, 

Kawauchi Y, Honda Y, Sato H, Aoyagi Y, 

Terai S, Okazaki K, Suzuki Y, Mizumoto 

S, Sugahara K, Atreya R, Neurath MF, 

Watanabe K, Hashiguchi T, Yoneyama H, 

Asakura H.  Pivotal Role of 

Carbohydrate Sulfotransferase 15 in 

Fibrosis and Mucosal Healing in Mouse 

Colitis PLoS One. 2016 Jul 

3;11(7):e0158967.  doi: 

10.1371/journal.pone.0158967. 

4. Toyonaga T, Nakase H, Ueno S, Matsuura M, 

Yoshino T, Honzawa Y, Itou A, Namba K, 

Minami N, Yamada S, Koshikawa Y, Uede T, 

Chiba T, Okazaki K. Osteopontin 

Deficiency Accelerates Spontaneous 

Colitis in Mice with Disrupted Gut 

Microbiota and Macrophage Phagocytic 

Activity. PLoS One. 2015 Aug 

14;10(8):e0135552.  doi: 

10.1371/journal.pone.0135552.  

5. Suzuki R, Fukui T, Kishimoto M, Miyamoto 

S, Takahashi Y, Takeo M, Mitsuyama T, 

Sakaguchi Y, Uchida K, Nishio A, Okazaki 

K.  Smad2/3 linker phosphorylation is a 

possible marker of cancer stem cells and 

correlates with carcinogenesis in a 

mouse model of colitis-associated 

colorectal cancer.  J Crohns Colitis. 

2015 9(7):565-74.  

6. Yokoyama Y, Watanabe K, Ito H, Nishishita 

M, Sawada K, Okuyama Y, Okazaki K, Fujii 

H, Nakase H, Masuda T, Fukunaga K, Andoh 

A, Nakamura S.  Factors associated with 

treatment outcome, and long-term 

prognosis of patients with ulcerative 

colitis undergoing selective depletion 

of myeloid lineage leucocytes: a 

prospective multicenter study.  

Cytotherapy. 2015 May;17(5):680-8. doi: 

10.1016/j.jcyt.2015.02.007. 

7. Kawa S, Okazaki K, Notohara K, Watanabe 

M, Shimosegawa T; Study Group for 

Pancreatitis Complicated with 

Inflammatory Bowel Disease organized by 

The Research Committee for Intractable 

Pancreatic Disease (Chairman: Tooru 

Shimosegawa) and The Research Committee 

for Intractable Inflammatory Bowel 

Disease (Chairman: Mamoru Watanabe), 

both of which are supported by the 

Ministry of Health, Labour, and Welfare 

of Japan.   Autoimmune pancreatitis 

complicated with inflammatory bowel 

disease and comparative study of type 1 

and type 2 autoimmune pancreatitis.  J 

Gastroenterol. 2015 Jul;50(7):805-1 

8. Okazaki T, Nishio A, Takeo M, Sakaguchi 

Y, Fukui T, Uchida K, Okazaki K.  

Inhibition of the Dephosphorylation of 
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Ameliorates Murine Experimental Colitis.  

Digestion. 2014 Oct 1;90(3):167-178 

9. Kishimoto M, Fukui T, Suzuki R, Takahashi 

Y, Sumimoto K, Okazaki T, Sakao M, 

Sakaguchi Y, Yoshida K, Uchida K, Nishio 

A, Matsuzaki K, Okazaki K. 

Phosphorylation of Smad2/3 at Specific 

Linker Threonine Indicates Slow-Cycling 

Intestinal Stem-Like Cells Before 

Reentry to Cell Cycle. Dig Dis Sci. 

2014； 60(2):362-74.  

 

２.学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

平成 26－28 年度分担研究報告書 

 

潰瘍性大腸炎における急性増悪・再燃因子の前向き実態調査（特に腸管感染症について） 

 

研究分担者  岡崎和一  関西医科大学消化器肝臓内科  教授 

 

研究要旨：潰瘍性大腸炎における再燃・増悪因子は不明で、候補因子のひとつに腸管感染

症の関与が挙げられているが、その詳細については不明である。本研究では、潰瘍性大腸

炎再燃・増悪時における腸管感染症合併に関与する病原体、疾患活動性への影響について、

多施設で前向きに調査を行うことを目的とする。本研究はＵＭＩＮ登録後、順次参加協力

施設の倫理委員会の申請・承認を経て登録開始した。 

 

Ａ．研究目的 

炎症性腸疾患の再燃･増悪因子としての腸管感

染症の関与について、多施設で前向きに調査する。 

 

Ｂ．研究方法 

研究協力施設において、調査期間中に再燃･増悪

を認めた潰瘍性大腸炎症例のうち、便、血液、ま

たは組織の培養検査で腸管感染症合併が確認さ

れた症例を登録し、原因となった病原体、感染前

後の疾患活動性の変化を検討する。（表１．） 

 

表１．多施設共同前向き研究における検討項目 

 再燃前 再燃時 2週後 4週後 

培養検査   ●  ●  ● 

Activity Index  ●  ●  ●  ● 

内視鏡検査  ○  ○   

Activity Index 

UC:Rachmilewitz index,Mayo score 

Crohn:CDAI 

 

（倫理面への配慮） 

プロジェクトの遂行に当たっては、厚生科学

審議会の「遺伝子解析研究に付随する倫理問題

等に対応するための指針」などに準じて、関西

医科大学付属枚方病院院内臨床研究審査委員会  

 

第 H100926 号承認のもと、個人情報保護法に基づ

き症例を匿名化した。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 26 年 1 月から平成 28 年 12 月までの登録

症例は計 31 例であった。男女比は 17：14 で、病

型は全結腸型 19 例、左側型 10例、直腸型 2例で

あった。検出された病原体の内訳は、Clostridium 

difficile 12 例、cytomegalovirus 4 例、

Campylobacter jejuni 3 例、Salmonella 2 例、

Clostridium perfringens 1 例、Aeromonaus spp. 

1 例、病原性大腸菌 9 例 

(O-1,O-6,O-8,O-18,O-125,O-161)であった。(表

２) 

登録症例の 31例中 27 例（87％）では、観察期

間中に疾患活動性の悪化は見られなかった。 

感染合併後に疾患活動性が悪化して手術とな

ったのは4例で、全例男性で、全結腸型であった。

うち 2例は cytomegalovirus 感染で、その他の 2

例は Clostridium difficile 感染であった。 

本調査研究は前研究班から継続して行ってい

る。平成 22 年 1 月から平成 28年 12 月までの登

録症例は計 77 症例であった。男女比は 4：3 で、

病型は全結腸型 50例、左側型 21 例、直腸型 6例

であった。検出された病原体の内訳は、
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Clostridium difficile 26 例、cytomegalovirus  

21 例、Campylobacter jejuni 5 例、Clostridium 

perfringens 3 例、Salmonella 2 例、、Aeromonaus 

spp. 1 例、MSSA 1 例、病原性大腸菌 22 例 

(O-1,O-6,O-8,O-18,O-25,O-74,O-119,O-125,O-1

28,O-161,O-169)であった。(表２) 

 登録症例の 77 例中 68例（88％）では、観察

期間中に疾患活動性の悪化は見られなかった。感

染合併後に疾患活動性が悪化して手術となった

のは 8例（10％）で、cytomegalovirus 感染ある

いは Clostridium difficile 感染で、うち 1症例

は両者の重複感染であった。 

Clostridium difficile 感染合併を認めた症例

のうち10例で NAP-1変異の有無についての検討

を行ったが、全例 binary toxin は陰性で、NAP-1

変異株の発生は否定的であった。 

 

表２.再燃時感染合併症例の病原体の内訳 

(2012/1～2016/12) 

 

Ｄ．考察 

分担研究者施設における後ろ向きの予備調査

では、継続治療を行っていた潰瘍性大腸炎 122 例

中の再燃症例は 69例（56.6%）、延べ再燃回数は

117 回 で、そのうち再燃時に感染合併をみとめた

症例は 38例（55.1%）であった。これは過去の本

邦における報告と類似したものであった。 

今回、平成 22年 1月から平成 28 年 12 月まで

に登録された 77 例中 68例（88％）は、感染合併

後に疾患活動性の悪化を認めなかったことから、

腸管感染症が潰瘍性大腸炎の増悪因子となって

いる可能性は低いと思われた。検出された病原体

は、これまでも感染合併の頻度が高いことが指摘

されていた cytomegalovirus および Clostridium 

difficile が多く見られた。しかし予備調査と比

較して腸管感染合併は全体として少なくなって

いる印象があり、潰瘍性大腸炎治療の変化に伴っ

た傾向ではないかと思われた。 

再燃時感染合併後に疾患活動性が悪化した症

例は計 9例で、そのうち 8例は観察期間中に手術

となった。手術となった症例は、8例中 7例が全

結腸型の男性で、平均年齢は 60 歳、関与した病

原体は cytomegalovirus 感染、Clostridium 

difficile 感染、あるいは両者の重複感染であっ

た。以上より、比較的高齢男性で、再燃時に

cytomegalovirus あるいは C difficile 感染合併

を認めた全結腸型の症例では手術を念頭におい

て治療を行う必要があると思われた。 

また Clostridium difficile NAP-1 変異株の発

生について調査したが、対象となった 10例は

全例 binary toxin 陰性であった。このことよ

り本邦における潰瘍性大腸炎に合併する

Clostridium difficile 感染症での NAP-1 変異

株の発生は、現段階では否定的であると思われ

た。 

 

Ｅ．結論 

平成 22 年 1 月から平成 28 年 12 月までに登録

された潰瘍性大腸炎・再燃時感染合併 77 症例の

うち 68 例（88％）は感染合併後に疾患活動性の

悪化を認めなかった。関与した病原体としては、

Clostridium difficile 、cytomegalovirus、各

種病原性大腸菌が多くみられた。感染合併後に手

術を要したのは 8例で、比較的高齢で、男性、全

結腸型が大多数で、Clostridium difficile 感染

cytomegalovirus 感染、あるいは両者の重複感染

であった。 

Clostridium difficile 感染症例で NAP-1 変異

株の有無について調査したが、全例 binary 

toxin 陰性であった。 
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Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
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Inhibition of the Dephosphorylation of 

Eukaryotic Initiation Factor 2α 

Ameliorates Murine Experimental Colitis.  
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9. Okazaki T, Nishio A, Takeo M, Sakaguchi 

Y, Fukui T, Uchida K, Okazaki K.  

Inhibition of the Dephosphorylation of 
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Ameliorates Murine Experimental Colitis.  

Digestion. 2014 Oct 1;90(3):167-178 
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Phosphorylation of Smad2/3 at Specific 

Linker Threonine Indicates Slow-Cycling 
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Reentry to Cell Cycle. Dig Dis Sci. 

2014； 60(2):362-74.  

 

 2.  学会発表 
 なし 
                   
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
なし 
 2. 実用新案登録 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策等研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

平成 26－28 年度 分担研究報告書 

 

炎症性腸疾患合併症とリスク因子の解析 
 

研究分担者  岡崎和一  関西医科大学内科学第三講座  教授 

 

 研究要旨：炎症性腸疾患患者での C 型肝炎、ニューモシスチス肺炎、発がん、胆管病変の現状につい

て一次アンケートに引き続いて、二次アンケートを行った。 

 

 

 

共同研究者 

深田 憲将（ 関西医科大学内科学第 3 講座 ） 

大宮 美香（ 同上 ） 

福井 寿朗（ 同上 ） 

松下 光伸（ 同上 ） 

鈴木 康夫（東邦大学医療センター佐倉病院内科

学講座） 

 

A. 研究目的 

 炎症性症疾患（IBD）患者は年々増加して

おり、今後もさらに増加することが予想されて

いる。患者数の増加に伴い、様々な感染症を合

併する患者も増加してくることと考えられる。

また、ステロイド、タクロリムス、アザチオプ

リンなどの免疫調節薬や抗 TNFα抗体などの

種々の薬剤が使用されるようになってきてい

る。 

これらの薬剤の使用に関して、B 型肝炎ウイ

ルス感染者に関しては医薬品医療機器総合機

構（PMDA）より免疫抑制作用を注する医薬品の

投与に伴うB型肝炎ウイルス増殖について注意

喚起が行われたり、日本肝臓学会より「免疫抑

制・化学療法により発症する B型肝炎対策ガイ

ドライン」により核酸アナログ薬の投与が推奨

されている。 

C 型肝炎ウイルス感染者については、HCV に

対する治療がIBD発症の契機となったという報

告や、HCV 合併 IBD に対する抗 TNFα抗体治療

は安全に行える、IBD 患者に対する HCV 治療中

にIBDが増悪したという報告など一定の見解は

得られていない。 

また、免疫抑制療法が多く用いられるように

なってきたために、呼吸器感染症や発がんの発

症が懸念されている。呼吸器感染症の中でもニ

ューモシスチス肺炎（PCP）は非 HIV 患者で発

症した場合は重篤下肢休息の経過となること

があり、死亡率は 10～20％と報告されている。

PCP に対する対策として、免疫抑制療法を行う

場合にはST合剤の予防投与が推奨されている。

炎症性腸疾患患者において ST 合剤の予防投与

がどのような患者に対して行われているのか、

どの程度の患者がPCPを発症しているのかを検

討し、今後の治療につなげることができると考

える。 

また、アザチオプリンや 6MP などチオプリン

製剤の使用、抗 TNFα抗体の使用下での発がん

について、様々な報告がされている。本邦から

の炎症性腸疾患患者での上記薬剤の使用によ

る発がんについては報告が少なく、どのような

患者に対してどのような使用をすると発がん

のリスクがあるのか明らかとなっていない。 

今回厚生労働科学研究 難治性疾患克服研究事

業「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」

班において炎症性腸疾患患者における C型肝炎
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ウイルス感染の影響、ニューモシスチス肺炎の

現状、発がんの現状についてアンケート調査を

行い、検討する。 

 

B. 研究方法 

2012 年から 2014 年までの 3年間における厚

生労働科学研究 難治性疾患克服研究事業

「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」

班参加施設で診療を行った炎症性腸疾患患者、

C型肝炎患者、炎症性腸疾患患者での治療内

容と発がん、胆管病変の合併患者についてア

ンケート形式で調査を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

二次アンケートについては患者情報を収集す

るため、各施設において倫理審査委員会での

承認を得たのちに、患者個人情報が特定でき

ないよう、個人情報保護法に基づき匿名化を

行う。 

C. 研究結果 

 一次アンケートを当研究班参加 90 施設へ送付

し、38 施設より回答を得た。38 施設で 2012 年か

ら 2014 年まで診療をしていた炎症性腸疾患患者

は 19347 名であり、クローン病（CD）患者が 7718

名、潰瘍性大腸炎（UC）患者が 11656 名であった。 

 一次アンケートに回答のあった 38 施設での炎

症性腸疾患に対する治療として、免疫調節薬、免

疫調節薬と生物学的製剤併用、生物学的製剤単独、

これらの治療を行っていない患者数は CD でそれ

ぞれ 710名（9%）、1176名（15.2%）、1301名(16.9%)、

4531 名（58.7%）であり、潰瘍性大腸炎では 1623

名(13.9%)、418 名（3.5%）、363 名（3.1%）、9252

名（79.3%）であった。 

 二次アンケートについては現在 10 施設（愛知

医科大学、旭川大学、大阪大学、関西医科大学、

北里大学北里研究所病院、杏林大学、東京大学、

札幌医科大学、東京医科歯科大学、東邦大学佐倉

病院、兵庫医科大学、広島大学）において倫理審

査委員会での承認が得られており、7施設（愛知

医科大学消化器内科、旭川大学消第三内科、大阪

大学消化器内科、関西医科大学第三内科、北里研

究所病院炎症性腸疾患先進治療センター、杏林大

学第三内科、東京大学腫瘍外科、東京医科歯科大

学消化器内科、兵庫医科大学炎症性腸疾患内科）

から回答が得られた。 

・C型肝炎合併について 

 一次アンケートで回答があった施設で診療を

行った C型肝炎患者は 9361 名であった。 

 二次アンケートに対して回答のあった施設で

診療を行った C型肝炎患者は 3366 名であり、そ

のうち CD病患者は 9名、潰瘍性大腸炎患者は 23

名であった。これらの患者に対する炎症性腸疾患

に対する治療として用いられていた薬剤はステ

ロイド０名、免疫調節薬 1名、生物学的製剤 2名

であり、UC 患者ではステロイド 11名、免疫調節

薬 8名、生物学的製剤 3名であった。C型肝炎合

併患者に対してC型肝炎の治療の治療が行われた

患者は CD1 名、UC13 名であった。C型肝炎治療中

に炎症性腸疾患の悪化を認めた患者はUC1名のみ

であった。 

・ニューモシスチス肺炎（PCP）について 

 一次アンケートで PCP を発症した CD患者は 3

名（AZA/6MP＋生物学的製剤 2名、生物学的製剤 1

名）、UC 患者は 6名（AZA/6MP1 名、生物学的製剤

5名）であった。 

 二次アンケートでは 4名（CD1 名、UC3 名）の

回答が得られた。いずれの患者もステロイド、免

疫調節薬、生物学的製剤の複数併用が行われてい

た。CD 患者は 6MP、インフリキシマブ（IFX）で

加療されていたが、活動性の改善が見られないた

め、10㎎/㎏での投与に変更されて 6か月後に PCP

発症していた。UC 患者はいずれも再燃したため、

治療強化を行なうことで症状の改善が見られた

段階で PCP 発症していた。 

・がんの合併について 

 一次アンケート発がんについては 238 名（CD70

名、UC168 名）であった。消化管がんが CDでは

41 名（58%）、UC では 121 名（78%）でいずれの疾

患群でも最も多く認めていた。 

 二次アンケートでは CD17 名、UC18 名と回答が
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あった。CDでは CD発症平均年齢が 33 歳、癌発症

までの平均罹患期間が 16.2 年であった。この間

に使用されていた薬剤はステロイド 4 名、平均投

与量 1470 ㎎、免疫調節薬 7 名、平均投与期間 75.5

か月、生物学的製剤 15名、インフリキシマブの

平均投与回数は 31.1 回、アダリムマブ 48.3 回で

あった。癌の内訳は乳癌 2、直腸癌 2、皮膚癌 2、

痔瘻癌、肛門管癌、胃癌、肺癌、膵癌、腎癌、甲

状腺癌、慢性骨髄性白血病、HTLV-関連脊髄症で

あった。 

UC では UC発症平均年齢は 44.2 歳、癌発症までの

平均罹患期間は 14.6 年であった。使用されてい

た薬剤はステロイド 7名、平均投与量 5003 ㎎、

免疫調節薬 7 名、平均投与期間 55.8 年、生物学

的製剤は 1名、ADA 投与回数は 24 回であった。癌

の内訳は乳癌 6名、胃癌 2名、大腸癌 2名、肺癌、

直腸カルチノイド、前立腺癌、尿管癌、精巣腫瘍、

悪性リンパ腫、骨髄異形成症候群であった。 

 

D. 考察 

 一般献血者におけるC型肝炎ウイルス抗体陽性

率は 1-2%であるが、一次アンケートでは C 型肝炎

合併 IBD 患者は 0.6%であり、二次アンケートでは

0.9％であり、一般献血者と比較すると低い値で

あった。 

 IBD患者に対するC型肝炎治療をされた14名中

1名で C 型肝炎の悪化が見られた。ソホスブビル/

レジバスビルにより治療を行われていた患者で

あった。ソホスブビル/レジバスビルにより治療

を行われた患者であった。今後直接作用型抗ウイ

ルス薬による C型肝炎の治療が主流になるため、

注意を要する可能性がある。 

 ニューモシスチス肺炎発症した患者はいずれ

もステロイド、粘液調節薬、生物学的製剤を使用

されていた患者であり、いずれの患者も ST合剤

は使用されていない患者であった。上記薬剤を複

数種類使用する場合は、ST 合剤の使用を行うこと

が望まれる。 

 発癌については、二次アンケートでは種々の癌

の報告があった。発癌年齢の平均年齢は 52才で

あり、IBD の罹患期間は 14.5 年であった。罹患期

間の長い患者では癌が発症してくるため注意喚

起がされている。今回の研究では、免疫調節薬と

生物学的製剤の単独あるいは併用をした患者間

で、発がん率に大きな差が見られなかった。しか

し、CDでは免疫調節薬と生物学的製剤を使用して

いない患者からの発がん率は使用していない患

者の発がん率より高率である。免疫調節薬と生物

学的製剤を使用する患者では疾患活動性が高い

ことが考えられる。また、UC では薬剤の影響より

は疾患活動性や罹患期間の長さが発がんのリス

クファクターであることが知られており、二次調

査では薬剤の使用期間や疾患活動性、罹患期間に

ついて検討を行う必要がある。 

  

E. 結論 

 炎症性腸疾患患者における C型肝炎ウイル

ス感染の影響、ニューモシスチス肺炎の現状、

発がんの現状について引き続き二次調査を行

い、データを解析する。  

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

1.  Ando Y, Mazzurana L, Forkel M, Okazaki 

K, Aoi M, Schmidt PT, Mjösberg J, Bresso 

F.  Downregulation of MicroRNA-21 in 

Colonic CD3+ T Cells in UC Remission.  

Inflamm Bowel Dis. 2016 

Dec;22(12):2788-2793 

2. Suzuki K, Yokoyama J, Kawauchi Y, Honda 

Y, Sato H, Aoyagi Y, Terai S, Okazaki K, 

Suzuki Y, Sameshima Y, Fukushima T, 

Sugahara K, Atreya R, Neurath MF, 

Watanabe K, Yoneyama H, Asakura H.  

Phase 1 Clinical Study of siRNA Targeting 

Carbohydrate Sulphotransferase 15 in 

Crohn's Disease Patients with Active 
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Mucosal Lesions.  J Crohns Colitis. 

2016 Aug 1. pii: jjw143. 

3. Suzuki K, Arumugam S, Yokoyama J, 

Kawauchi Y, Honda Y, Sato H, Aoyagi Y, 

Terai S, Okazaki K, Suzuki Y, Mizumoto 

S, Sugahara K, Atreya R, Neurath MF, 

Watanabe K, Hashiguchi T, Yoneyama H, 

Asakura H.  Pivotal Role of 

Carbohydrate Sulfotransferase 15 in 

Fibrosis and Mucosal Healing in Mouse 

Colitis PLoS One. 2016 Jul 

3;11(7):e0158967.  doi: 

10.1371/journal.pone.0158967. 

4. Toyonaga T, Nakase H, Ueno S, Matsuura M, 

Yoshino T, Honzawa Y, Itou A, Namba K, 

Minami N, Yamada S, Koshikawa Y, Uede T, 

Chiba T, Okazaki K. Osteopontin 

Deficiency Accelerates Spontaneous 

Colitis in Mice with Disrupted Gut 

Microbiota and Macrophage Phagocytic 

Activity. PLoS One. 2015 Aug 

14;10(8):e0135552.  doi: 

10.1371/journal.pone.0135552.  

5. Suzuki R, Fukui T, Kishimoto M, Miyamoto 

S, Takahashi Y, Takeo M, Mitsuyama T, 

Sakaguchi Y, Uchida K, Nishio A, Okazaki 

K.  Smad2/3 linker phosphorylation is a 

possible marker of cancer stem cells and 

correlates with carcinogenesis in a 

mouse model of colitis-associated 

colorectal cancer.  J Crohns Colitis. 

2015 9(7):565-74.  

6. Yokoyama Y, Watanabe K, Ito H, Nishishita 

M, Sawada K, Okuyama Y, Okazaki K, Fujii 

H, Nakase H, Masuda T, Fukunaga K, Andoh 

A, Nakamura S.  Factors associated with 

treatment outcome, and long-term 

prognosis of patients with ulcerative 

colitis undergoing selective depletion 

of myeloid lineage leucocytes: a 

prospective multicenter study.  

Cytotherapy. 2015 May;17(5):680-8. doi: 

10.1016/j.jcyt.2015.02.007. 

7. Kawa S, Okazaki K, Notohara K, Watanabe 

M, Shimosegawa T; Study Group for 

Pancreatitis Complicated with 

Inflammatory Bowel Disease organized by 

The Research Committee for Intractable 

Pancreatic Disease (Chairman: Tooru 

Shimosegawa) and The Research Committee 

for Intractable Inflammatory Bowel 

Disease (Chairman: Mamoru Watanabe), 

both of which are supported by the 

Ministry of Health, Labour, and Welfare 

of Japan.   Autoimmune pancreatitis 

complicated with inflammatory bowel 

disease and comparative study of type 1 

and type 2 autoimmune pancreatitis.  J 

Gastroenterol. 2015 Jul;50(7):805-1 

8. Okazaki T, Nishio A, Takeo M, Sakaguchi 

Y, Fukui T, Uchida K, Okazaki K.  

Inhibition of the Dephosphorylation of 

Eukaryotic Initiation Factor 2α 

Ameliorates Murine Experimental Colitis.  

Digestion. 2014 Oct 1;90(3):167-178 

Kishimoto M, Fukui T, Suzuki R, Takahashi 

Y, Sumimoto K, Okazaki T, Sakao M, 

Sakaguchi Y, Yoshida K, Uchida K, Nishio 

A, Matsuzaki K, Okazaki K. 

Phosphorylation of Smad2/3 at Specific 

Linker Threonine Indicates Slow-Cycling 

Intestinal Stem-Like Cells Before 

Reentry to Cell Cycle. Dig Dis Sci. 2014； 

60(2):362-74.  

２.学会発表 

 なし 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 
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なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

的確な診断・治療の確立プロジェクト―治療面から― 

 

研究分担者  松本主之  岩手医科大学  教授 

 

 研究要旨：平成 26 年度から３年間に亘って、炎症性超疾患に対する的確な診断・治療の確立を目指

したプロジェクトを展開した．クローン病の小腸狭窄に対する内視鏡的拡張術の短期・および長期の臨

床的有効性、クローン病にアダリムマブ治療における免疫調整薬併用の有効性、腸管ベーチェット病に

対するステロイドとアダリムマブの前向き比較検討、インフリキシマブ二次無効症例に対する経腸栄養

量法併用効果に関する前向き試験、寛解期活動期潰瘍性大腸炎に対するインフリイシマブ休薬試験、お

よび活動期潰瘍性大腸炎に対する青薫の寛解導入効果および安全性の検証である．これらのプロジェク

トのうち、クローン病の小腸狭窄に対する内視鏡的拡張術の短期効果、同病に対するアダリムマブと免

疫調整薬の併用効果、およびインフリキシマブ二次無効例に対する経腸栄養療法併用の有効性に関して

は一定の結論を得られ、一部は論文化された． 

 

共同研究者 

平井郁仁（福岡大学筑紫病院） 

渡辺憲治（大阪市立総合医療センター） 

久松理一（杏林大学） 

小林 拓、日比紀文（北里大学北里研究所病院） 

長沼 誠、金井隆典（慶應義塾大学） 

渡辺 守（東京医科歯科大学） 

鈴木康夫（東邦大学佐倉病院） 

 

A. 研究目的 

 本プロジェクトの目的は、炎症性腸疾患の

診断と治療に直結する臨床的課題に関して、

本研究班の総力をあげて前向き研究を行い一

定の結論を導きだすことにある． 

 

B. 研究方法 

 本プロジェクトでは、渡辺班から継続され

たものを含めた６つの研究（７課題）に関し

て、プロトコール委員を中心にプロトコール

を立案し、分担研究者と研究協力者のコンセ

ンサスを得た上で前向き研究を推進した．研

究項目は医科の通りである． 

 １）クローン病の小腸狭窄に対する内視鏡

的拡張療法、２）活動期クローン病に対する

アダリムマブと免疫調節薬併用効果、および

寛解期クローン病における免疫調節薬休薬の

影響（DIAMOND および DIAMOND2 試験）、３）

特殊型炎症性腸疾患におけるアダリムマブと

ステロイドの前向き無作為化比較試験

（Castle 試験）、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 試験）、５）IFX 治療によっ

て寛解維持された潰瘍性大腸炎患者に対する

IFX の中止および継続群の寛解維持率比較研

究（HAYABUSA 試験）、および６）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である． 

（倫理面への配慮） 

 すべての臨床試験において、代表施設と参

加施設における倫理審査を受け、同意を得た

うえで行った．倫理面に十分に配慮したと考

えている． 
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C. 研究結果 

 研究結果の詳細は、各研究報告を参照され

たい．クローン病に対する内視鏡的拡張術に

関しては、客観的に評価した症状に基づいて

その短期有効性が明らかとなり、従来単一施

設の遡及的検討と同等ないしそれ以上の有効

性が証明された．DIAMOND 1 では、26 週時の

寛解率はほぼ同様であり、併用群で粘膜病変

の改善率が高い傾向がみられた．一方、

DIAMOND 2 に関しては最終年度をもって症例

登録を終了した．CERISIER 試験は目標症例数

に到達しなかったが、中間解析において成分

栄養剤併用群で有意に高い寛解率が得られた．

HAYABUSA 試験は当初症例登録に難渋したが、

H28 年度に症例集積が進んだため、試験期間

延長となった．潰瘍性大腸炎に対する青薫の

短期効果に関する前向き研究は、症例登録は

順調であったが、有害事象が懸念されたため、

試験中止に至った． 

 

D. 考察 

 H26 年から H28 年の３年間で、前述のよう

に７課題の臨床研究が行われ、一定の成果が

得られたと考えられる．なかでも、クローン

病の小腸狭窄に対する内視鏡的拡張術の短期

効果は論文作成まで至り、さらにクローン病

に対するアダリムマブと免疫調整薬の併用効

果に関しては、論文掲載まで至った．その他

の試験結果も炎症性腸疾患の治療指針に影響

を与える重要な結果が得られるものと期待さ

れる． 

 

E. 結論 

 本プロジェクトにおける臨床研究の成果を

概説した．継続中の研究を完遂することで、

さらなるエビデンスが得らるものと考えられ

る． 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表（別項目参照） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

特記事項なし． 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

「新しい診断デバイス利用による診療の工夫」 

クローン病の小腸狭窄に対する内視鏡的拡張療法 

 

研究分担者  松本 主之  岩手医科大学内科学講座消化器内科消化管分野 教授 

共同研究者   平井 郁仁     福岡大学筑紫病院消化器内科  診療教授 

               松井 敏幸     福岡大学筑紫病院消化器内科  教授 

研究要旨：本分担研究では，新しい診断デバイスとしてバルーンアシスト下小腸内視鏡を取り

上げ，クローン病の小腸狭窄に対する内視鏡的拡張療法に関する検討を行っている．本治療の

短期的および長期的な治療効果と安全性を明らかにする目的で班員施設を中心に多施設共同

前向き試験を計画し，平成 23年度第 1回総会で試験方法その他の承認を得た．目標症例を 100

例とし，平成 23 年 8 月から平成 25 年 10 月の期間に登録し，計 112 例が試験に登録された．

このうち組み入れ基準を満たし，データの集積が可能であった計 95 症例が解析対象となった．

短期成績の解析は終了し，現在論文投稿の準備中である．長期成績に関する観察期間も終了し

ており，データを収集中である．  

A．研究目的 

クローン病（Crohn’s disease, CD）は長期的

にはほとんどの症例が外科的手術を要するが，腸

管狭窄は手術の主要因の一つである．内視鏡的バ

ルーン拡張術（Endoscopic balloon dilation, 

EBD）は以前から腸管狭窄を有する CD 症例の手術

回避目的で広く行われてきた．従来は上部および

下部の内視鏡スコープが到達する範囲でのみ施

行されてきたが，近年，バルーンアシスト下内視

鏡（Balloon assisted enteroscopy, BAE）の登

場とともに小腸狭窄に対するEBDが本邦を中心に

普及しつつある 1)- 5)．しかし，適応や手技が確立

しているとはいえず，前向き試験による有効性の

評価はなされていない．本分担研究は，新しい診

断デバイスを用いた診療の一つとして取り上げ，

その確立を目的とした． 

B．研究方法 

CD の小腸狭窄に対する EBD の有用性，安全性を

多施設共同オープンラベル前向き観察試験にて

明らかにする．平成 23年第 2回総会で以下に示

すような試験概要，試験実施計画書が承認された．

了承が得られた． 

前向き試験の概要 

  通常の診療範囲で CDの小腸狭窄に対する EBD

を行い，その結果を評価する観察試験を医師主導

型臨床試験として行った．適応基準（表１）を満

たし，同意が得られた患者を登録センター（福岡

大学筑紫病院消化器内科）に登録した．EBD 前後

の狭窄症状を Visual analogue scale（VAS）で評

価し，短期試験の primary endpoint とした．そ

の後に 2年間の追跡調査を行い，長期的有用性を

再EBD施行率および外科手術施行率にて評価した．

副次的評価項目は有害事象の有無と内容とした． 

表１．試験の適応 

１．小腸狭窄による症状を有する． 

２．小腸の狭窄長が 5cm 以下． 

３．狭窄部に以下の条件を伴わない＊． 

  ⅰ）瘻孔もしくは膿瘍などの穿孔性合併症 

ⅱ）深い潰瘍 

ⅲ）（病変もしくは癒着による）高度の屈曲 

* 拡張術施行前に CT や小腸造影，内視鏡検査に 

て確認する． 
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C．研究結果 

  平成 23年 8月から平成 25年 10 月の間に 24施

設，計 112 例が試験登録された．目標症例に達し

たため平成 25年 10 月 31 日をもって症例登録を

終了とした．短期成績に関する中間解析の結果は，

平成 25 年（Asian Organization for Crohn’s & 

Colitis,2013）と平成 26年（United European 

Gastroenterology Week, 2014）に国際学会で報

告した．また，平成 28年度 第 1回総会で最終の

短期成績について以下のように報告した．解析対

象は 95 症例で，男性 66例，女性 29 例，EBD 施行

時年齢：38.5±10.4 歳，罹病期間：11.1±8.8 年，

既手術症例:58 例（61.1%）であった．Primary 

endpointである短期的成功は，66例に認められ，

成功率は 69.5％であった．合併症は 5例（5.3%）

で認められ，治療（輸血，内視鏡的止血術）を要

する出血例が 3例，血腫形成と限局性腹膜炎がそ

れぞれ 12例であった．以上の短期的治療成績や

合併症発生率は，これまでの後ろ向き試験による

報告とほぼ同等であった 1)- 6)．この短期成績につ

いては現在，論文投稿準備中である． 

 長期成績については，2015 年 10 月に観察期間

が終了し，EBD 施行 1年後および 2年後の症例シ

ートを収集中である．本治療の長期成績に関する

報告は極めて少なく，いずれも少数の後ろ向きコ

ホート試験である 7), 8)．したがって多数例の多施

設前向き試験である本研究の意義は高いと考え

る．データ収集と解析を進め，学会や論文で成果

を発信したい． 

D．結論 

  CD の小腸狭窄に対する EBD については，BAE が

普及している本邦におけるエビデンスが不可欠

である．短期成績においては本治療の短期的な有

用性と安全性がこれまでの後ろ向き試験とほぼ

同等であることが証明された．この成績に関して

は近日中に論文投稿予定である．長期成績に関し

ては症例シートの収集を徹底し，解析を行ってい

く予定としている．本前向き試験により CD小腸

狭窄 EBD の有用性や安全性を明らかにし，この治

療の確立に努めたい． 
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G．研究発表 
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1) 平井郁仁，別府孝浩，松井敏幸．クローン病
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386-392, 2012 
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infliximab therapy in patients with Crohn's 

disease. Dig Endosc 24: 432-438, 2012. 

3) Hirai F, Beppu T, Takatsu N, et al. Long-term 
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Crohn's disease. Dig Endosc. 26: 545-551,2014. 

4) Hirai F. Current status of endoscopic 

balloon dilation for Crohn’s disease. Intest 

Res.2017 in press. 

2.  学会発表 

1) Hirai F, Matsumoto T, Matsui T. Efficacy of 

endoscopic balloon dilation for small bowel 

strictures in patients with Crohn’s disease: 

A nationwide, multi-center, open-label, 

prospective cohort study. The 1st Annual 

Meeting of Asian Organization for Crohn’s & 

Colitis, 2013. 

2) Hirai F, Matsumoto T, Matsui T. Efficacy of 

endoscopic balloon dilation for small bowel 

strictures in patients with Crohn’s disease: 

A nationwide, multi-center, open-label, 

prospective cohort study. United European 

Gastroenterology Week, 2014. 

3) Hirai F. Endoscopic balloon dilation for CD 

stricture. The 4th Annual Meeting of Asian 

Organization for Crohn’s & Colitis. 2016. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 なし 

２．実用新案登録 なし 

３．その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

特殊型炎症性腸疾患におけるアダリムマブとステロイドの前向き無作為化比較試験 

Castle Study：国内多施設共同試験（平成 26年度～平成 28年度） 

 

研究協力者  渡辺憲治  大阪市立総合医療センター  副部長 

 

 研究要旨：世界で初めて腸管型ベーチェット病に対して抗 TNF-α抗体製剤 adalimumab が保険承認さ

れた本邦より、腸管型ベーチェット病寛解導入療法における adalimumab とステロイドの有効性および

安全性に関する比較検討を国内多施設共同前向き研究で行い、腸管型ベーチェット病治療における抗

TNF-α抗体製剤の位置付けに関するエビデンスを構築する。  

 

共同研究者 

佐野弘治 1、末包剛久 1、松本主之 2、仲瀬裕志 3、

久松理一 4、平井郁仁 5、小林清典 6、国崎玲子 7、

長堀正和 8、竹内 健 9、大藤さとこ 10、福島若葉
10、梁井俊一 2、稲場勇平 11、藤谷幹浩 11、櫻庭裕

丈 12、遠藤克哉 13、勝野達郎 14、大森鉄平 15、飯

塚文瑛 15、小林 拓 16、秋山純一 17、本田 穣 18、

佐藤 公 19、佐々木誠人 20、谷田諭史 21、加賀谷尚

史 22、馬場重樹 23、安藤 朗 23、内藤裕二 24、深田

憲将 25、岡崎和一 25、細見周平 26、湯川知洋 26、

鎌田紀子 26、山上博一 26、宮嵜孝子 27、中村志郎
27、松浦 稔 28、亀田昌司 29、石田哲也 30、松本吏

弘 31、金城福則 32、金城 徹 33、上野義隆 34、田中

信治 34、渡辺知佳子 35、穂苅量太 35、高橋索真 36、

進士明宏 37、北村和哉 38、辻川知之 39、山下真幸
40、長沼 誠 41、鈴木康夫 9、上野文昭 42、日比紀

文 16、渡辺 守 8(大阪市立総合医療センター消化器

内科 1、岩手医科大学内科学講座消化器内科消化

管分野 2、札幌医科大学消化器内科 3、杏林大学医

学部第三内科学 4、福岡大学筑紫病院消化器内科 5、

北里大学東病院消化器内科 6、横浜市立大学附属

市民総合医療センター炎症性腸疾患センター7、東

京医科歯科大学消化器病態学 8、東邦大学医療セ

ンター佐倉病院消化器内科 9、大阪市立大学大学

院医学研究科公衆衛生学 10、旭川医科大学内科学

講座消化器血液腫瘍制御内科学分野 11、弘前大学

大学院医学研究科消化器血液内科学講座 12、東北

大学消化器内科 13、千葉大学消化器内科 14、東京

女子医科大学消化器病センター15、北里大学北里

研究所病院炎症性腸疾患先進治療センター16、国

立国際医療研究センター消化器内科 17、新潟大学

大学院医歯学総合研究科消化器内科学分野 18、山

梨大学医学部第１内科 19、愛知医科大学消化器内

科 20、名古屋市立大学消化器内科 21、国立病院機

構金沢医療センター消化器科 22、滋賀医科大学消

化器内科 23、京都府立医科大学消化器内科 24、関

西医科大学消化器肝臓内科 25、大阪市立大学大学

院医学研究科消化器内科学 26、兵庫医科大学炎症

性腸疾患学講座内科部門 27京都大学消化器内科 28、

松山赤十字病院胃腸センター29、石田消化器 IBD

クリニック 30、自治医科大学附属さいたま医療セ

ンター消化器科 31、浦添総合病院消化器内科 32、

琉球大学光学医療診療部 33、広島大学内視鏡診療

科 34、防衛医科大学消化器内科 35、香川県立中央

病院消化器内科 36、諏訪赤十字病院腫瘍内科 37、

金沢大学消化器内科炎症性腸疾患センター38, 国

立病院機構東近江総合医療センター消化器内科 39、

聖マリアンナ医科大学消化器内科 40、慶應義塾大

学医学部消化器内科 41、大船中央病院消化器 IBD

センター42 

A. 研究目的 

特殊型炎症性腸疾患である腸管型ベーチェッ
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ト病(BD)は欧米では患者数が少なく、本邦でも専

門施設でさえ、クローン病や潰瘍性大腸炎に比べ

て患者数が少ない。こうした状況のなかで、5-ア

ミノサリチル酸製剤、コルヒチン、栄養療法、ス

テロイド、免疫調節剤などの治療が行われている

が、各治療のエビデンスは乏しく、本邦でも治療

指針でなくコンセンサスステートメントの形で

治療の方針が示されている現状で（T. Hisamatsu, 

et al. J Gastroenterol 2014; 49:156-162）、本

邦の多施設共同研究でデータを構築することが、

厚生労働行政上、大切である。 

ヒト型抗TNFα抗体製剤であるadalimumab（ADA）

が世界で初めて本邦で 2013 年 5 月に保険承認さ

れた。Castle Study (Comparison of Adalimumab 

and Steroid in Intestinal Behcet’s disease)

と名付けた国内多施設共同前向きランダム化比

較試験（オープンラベル）で、BE 寛解導入療法に

おけるADAとステロイドの有効性および安全性に

関する比較検討を行い、腸管型ベーチェット病治

療における抗 TNF-α抗体製剤の位置付けに関す

るエビデンスを構築することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 目標症例数は 50例とし、データセンターであ

る大阪市立大学 医薬品食品効能評価センターの

WEB ランダム化システムを用いて、臨床研究保険

に加入して行う。回盲部に典型的な打ち抜き潰瘍

を有する BD 患者を対象とし、 ADA 群（初回

160mg,2 週 80mg 以降隔週ごとに 40mg）とステロ

イド群（初回 0.6mg/kg/day を 1-2 週間投与し、

5mg/週の減量を目安に適宜漸減し、12 週までに投

与を中止する）の 1:1 に割付けし、主要評価項目

は12週後の内視鏡的改善率とする。（下図）なお、

潰瘍の部位が異なっていても、内視鏡観察時に最

大径の潰瘍を評価対象とすることをプロトコー

ル委員の間で協議、確認した。（UMIN000012469） 

 症例登録を促進するため、2016年 11月に Study 

Group Meeting を行い、プロトコール変更を決定

した。長径１ｃｍ以下の病変も登録可能で、潰瘍

の大きさが判定できるような内視鏡写真等があ

れば、長径判定の対象物が写っていない写真でも

エントリー可とした。最終的な内視鏡写真データ

の採用の可否は内視鏡中央判定会議で決定され

ることとした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は各研究参加施設の倫理委員会の承認

を得て、参加者にインフォームド・コンセントを

得て施行する。 

 

C. 研究結果 

現在全国３７施設が参加表明し、症例を蓄積中

である（2016 年 12 月現在 13例）。 

 

D. 考察 

 韓国では KASID（The Korean Association for 

the Study of Intestinal Diseases）に BD 症例

が集積され、本分野で種々の報告がなされている。

欧米で少ない本疾患の診療分野で、世界で初めて

抗 TNFα抗体製剤が承認された本邦からエビデン

スを創出していく意義は大きく、日常診療に的確

な根拠を与え得る。2015 年に韓国や台湾でも ADA

が腸管型ベーチェット病患者に対して承認され

ており、本 study の新規性を担保するため、稀少

疾患ゆえの困難な状況はあるが、症例登録を促進

する必要がある。 

 

E. 結論 

 本研究により BE治療における抗 TNF-α抗体製

剤の位置付けに関するエビデンスを構築して参

りたい。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

なし 

２.学会発表 

渡辺憲治、腸管型ベーチェットにおけるアダ
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リムマブの位置付けと課題、第 89回 日本消

化器内視鏡学会総会、名古屋国際会議場、2015

年 5月 29 日 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

 なし 

２．実用新案登録 

 なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

的確な診断・治療の確立プロジェクト―治療面から― 

 

研究分担者 中野雅 北里大学北里研究所病院 消化器内科 部長 

 

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。特に潰瘍性大腸炎に対して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（PROMPT study 改め 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

と安全性の検証についての臨床研究を開始している。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。 

 

 

共同研究者 

日比紀文（北里大学北里研究所病院炎症性腸疾患

先進治療センター） 

小林拓（北里大学北里研究所病院炎症性腸疾患先

進治療センター） 

長沼誠（慶應義塾大学医学部消化器内科） 

 

 

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 UC

ならびに CD 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）継続投与によって寛

解が維持され（維持期間は問わず）、ステロイド

治療からの離脱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―PROMPT study改め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
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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 1-2

週）の血清 IFX 濃度とその減少がその後の有効性

予測（投与後 14 週）に有用であるかどうかを検

討する。 

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。 

（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 

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― 

 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 2017 年 1 月 17 日現在

21 施設から 83症例の登録（そのうちすでに割付

された症例が 42 症例（IFX 治療継続群 20 例、IFX

治療中止群 22例））が得られた。精力的に登録奨

励を行なっているものの目標症例数へ未到達の

ため、試験登録期間を半年間延長（2017 年 7 月

30 日まで）した。 

②投与開始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―PROMPT study改めULTIMATE  study 

 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

とを報告した（Kobayashi T, Suzuki Y et al. J 

Gastroenterol 2015）。さらに超早期の血中濃度

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ための研究

（ULTIMATE  study）を進めている。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 

 目標症例数 120 例（プラセボ群、0.5g/日投与

群、1.0g/日投与群、2.0g/日投与群の各群 30例

ずつ）のうち 2017 年 1月 11 日現在 86例の登録

を得たが、2016 年 12 月 27 日付の厚生労働省医

薬・生活局からの通達（本試験と直接関係する症

例ではないが、青黛を摂取した潰瘍性大腸炎患者

において肺動脈性肺高血圧症（PAH）が複数例発

現）を受けて、被験者への安全を最優先し 2017

年 1月 11 日以降の新規登録を中止することとし

た。すでに投与が終了している症例の PAH 発症に

関しては、被験者へのアンケート調査を中心に慎

重な経過観察を行う。 

 

D. 考察 

①HAYABUSA study に関しては現在登録継続中であ

る。②ULTIMATE study に関しては研究開始準備中

である。③漢方薬青薫の臨床研究は中止となったが、

安全性の評価に加えて投与終了症例のデータ解析

を行い、検証試験をふまえた新たな臨床試験開始

の妥当性について検討する予定である。 

 

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
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ンスを世界に向けて発信できると考えられる。 

 

F. 健康危険情報 
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 森川淳、小林拓、筋野智久、中野雅、梅田智子、

芹澤宏、渡邉憲明、日比紀文 広汎な小腸病変を

合併した潰瘍性大腸炎の一例 

第6回日本炎症性腸疾患研究会学術集会 TKPガー

デンシティ品川 2014 年 12 月 14 日 

 加藤麻由子、小林拓、和田由加利、森 ただえ、

柴田順子、中野雅、芹澤宏、長沼誠、石橋とよみ、

梅田智子、渡邉 憲明、日比紀文 炎症性腸疾患

患者におけるモビプレップの受容性、有効性、安

全性の検討 第 6 回日本炎症性腸疾患研究会学術

集会 TKPガーデンシティ品川 2014年 12月 14 日 

中野雅、小林拓、梅田智子、樋口肇、清水清香、

常松怜、芹澤宏、渡辺憲明、土本寛二、日比紀文、

中里圭宏 クローン病遠位回腸検索における受動

湾曲高伝達挿入部搭載細径大腸内視鏡 

PCF-PQ260Lの有用性の検討 第99回日本消化器内

視鏡学会関東地方会 シェーンバッハ・サボー 

2014 年 12 月 7日 

 中野雅、小林拓、梅田智子、芹澤宏、渡辺憲明、

日比紀文、中里圭宏 遠位回腸検索における受動

湾 曲 高 伝 達 挿 入 部 搭 載 細 径 大 腸 内 視 鏡

PCF-PQ260L の有用性の検討 第５２回小腸研究会、

東京、2014 年 11 月 ホテル東京ガーデンパレス 

2014 年 11 月 15 日 

 石橋とよみ、小林拓、渡辺由紀、中野雅、梅田

智子、加藤裕佳子、芹澤宏、渡辺憲明、日比紀文 

潰瘍性大腸炎入院治療における禁食腸管安静の

意義 第 11回日本在宅静脈経腸栄養研究会学術集

会 ソラシティカンファレンス御茶ノ水 2014 年

10 月 4 日 

 細江直樹、中野雅、南木康作、三枝慶一郎、碓

井真吾、筋野智久、小林拓、松岡克善、長沼誠、

久松理一、井上詠、芹澤宏、日比紀文、金井隆典、

緒方晴彦 潰瘍性大腸炎患者に対するクエン酸モ

サプリドを用いた大腸カプセル内視鏡前処置法 

第 32回日本大腸検査学会総会 帝京大学霞ヶ関キ

ャンパス 2014 年 9月 6日 

 中野雅、小林拓、筋野智久、加藤裕佳子、芹澤

宏、渡辺憲明、日比紀文、中里圭宏 

遠位回腸検索における受動湾曲高伝達挿入部搭

載細径大腸内視鏡ＰＣＦ-ＰＱ260Ｌの有用性の

検討 第 87 回日本消化器内視鏡学会総会 マリン

メッセ福岡 2014 年 5 月 15 日  

 細江直樹、中野雅、緒方晴彦 潰瘍性大腸炎患者

に対する大腸カプセル内視鏡の前処置法モサプ

リドの効果 第 100回日本消化器病学会総会 東京

国際フォーラム 2014 年 4 月 23 日 
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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 

該当なし 

２．実用新案登録 

該当なし 

３．その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

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 

 

研究分担者  金井隆典  慶應義塾大学医学部消化器内科  教授 

  研究協力者  長沼 誠  慶應義塾大学医学部消化器内科  専任講師 

 

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。 

 

共同研究者 

杉本真也、清原裕貴、新井万里、大野恵子、牟田

口真、福田知広、野村絵奈、吉松祐介、吉田康佑、

南木康作、水野慎大（慶應義塾大学）、小林拓、

日比紀文（北里大学北里研究所病院）、松岡克善、

渡辺守（東京医科歯科大学）、久松理一（杏林大

学）竹内健（東邦大学佐倉医療センター）、鈴木

康夫（東邦大学佐倉医療センター） 

 

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
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中止させ適切な処理を行うことを注意喚起する

旨を通達した。 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

1. Sugimoto S, Naganuma M, Kiyohara H, Arai 

M, Ono K, Mori K, Saigusa K, Nanki K, 

Takeshita K, Takeshita T, Mutaguchi M, 

Mizuno S, Bessho R, Nakazato Y, Hisamatsu 

T, Inoue N, Ogata H, Iwao Y, Kanai T. 

Clinical Efficacy and Safety of Oral 

Qing-Dai in Patients with Ulcerative 

Colitis: A Single-Center Open-Label 

Prospective Study. Digestion 2016 

93(3):193-201. 

2. Sugimoto S, Naganuma M, Kanai T. Indole 

compounds may be promising medicines for 

ulcerative colitis. J Gastroenterol. 2016 

51(9):853-61. 

3. Naganuma M, Mizuno S, Nanki K, Sugimoto S, 

Tanai T. Recent trends and future 

directions for the medical treatment of 

ulcerative colitis. Clin J Gastroenterol. 

2016;9(6):329-336. 

4. 長沼誠、杉本真也、金井隆典 青黛 

Intestine 2016; 20:380-384 

２.学会発表 

1. 杉本真也，長沼誠，金井隆典 カプセル化し

た青黛の潰瘍性大腸炎の寛解導入における

有用性 日本消化器病学会総会シンポジウム 

2016.4.21 

2. 福田知広、長沼誠、金井隆典 治療抵抗性・

難治性潰瘍性大腸炎に対する青黛の有用性

JDDW 2016 パ ネ ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン

2016.11.3 

 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

８．的確な診断・治療の確立プロジェクト―診断面から― 

 

研究分担者  緒方晴彦  慶應義塾大学医学部内視鏡センター  教授 

 

 

 研究要旨： 

１潰瘍性大腸炎に対する大腸カプセル内視鏡の有用性とアトラス作成の試み 

２クローン病粘膜病変に対するバルーン小腸内視鏡と MRE の比較試験 Progress Study: 国内他施設共

同試験 

 

 

共同研究者 

１緒方晴彦、細江直樹（慶應義塾大学医学部内視

鏡センター）他 

２渡辺憲治（大阪市立総合医療センター消化器内

科）他 

 

A. 研究目的 

１ 潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis, UC） の

炎症粘膜病変に対する大腸内視鏡と 大腸用カプ

セル内視鏡（colon capsule endoscopy; CCE） の

画像比較による内視鏡アトラスと重症度評価ス

コアを作成し、その評価を行う。 

２ バルーン小腸内視鏡が開発された本邦から、

小腸内視鏡所見と MRE 所見の比較検討を行い、相

補的検査法である両検査法を組み合わせた CD 小

腸病変診断ストラテジーを構築し、至適治療方針

につなげていく必要がある。また MRE により、ど

の程度 CDの（鑑別）診断が可能なのか、アトラ

ス作成を通して検討していく。更に、現存する CD

内視鏡スコアには幾つかの課題が指摘されてお

り、新 CD小腸内視鏡スコアを作成し、その評価

も行っていく。 

 

B. 研究方法 

１ 本試験は 2段階で構成される。第 1段階

ではUC患者を対象にCCE-2及びCSを実施し、

画像を収集する。検査当日は CCE-2 を先行し

て実施し、同日に CS を実施するが、CSでは

可能な限り全大腸を観察する。40例の CCE-2

画像および CS画像からアトラス作成に必要

な画像所見をピックアップし、アトラスを作

成する。さらに CCE-2 による炎症度評価スコ

アを作成する。 

２ MRE とバルーン小腸内視鏡を施行した症

例の集積を feasibility study として行い、

51 症例のエントリーを得た。2nd study は MRE

と経肛門的バルーン小腸内視鏡を行った症例

を、経肛門的バルーン小腸内視鏡の画像デー

タを回腸終末部まで使用する群と深部回腸ま

で使用する群の２群にランダム化し、経肛門

的バルーン小腸内視鏡の動画を内視鏡中央判

定するデザインとすることとした。さらに一

般医向け MRE アトラスの作成を行った。 

い 

（倫理面への配慮） 

 本研究は各研究参加施設の倫理委員会の承

認を得て、参加者にインフォームド・コンセ

ントを得て施行する。 
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C. 研究結果 

１ 平成 27 年 1 月、プロトコールを作成、各施

設における倫理委員会の承認後、平成 27 年 6 月

に第一例目の症例組み入れを行った。平成 28 年

度では、第一段階 40 例の画像収集が終了、CCE-2

ビデオから判定した重症度スコアの項目の重み

づけ、採用項目の統計学的な解析が終了し、スコ

アが完成した。 

２ feasibility study の結果は、年齢 34.5 (±

10.3)歳、男性 38 例女性 13 例、罹病期間 6.25 (±

9.2)年、CRP0.10 (±1.75)mg/dl の臨床背景であ

った。MRE 前処置は 91.4％の症例がポリエチレン

グリコール液で、内服量 1000(±300.6) cc であ

った。MRE での腸管拡張は右側結腸が 81.8%と最

も良好で、バルーン小腸内視鏡の到達部位は会長

中部が 41.7％で最多であった。新内視鏡スコアは

SES-CD と相関を認めた（r=0.62）。今回検討した

回腸終末部と回腸下部での MRE スコア(MaRIA 

score)と新内視鏡スコア（炎症スコアと変形スコ

ア）の比較では、回腸下部の MaRIA スコアと新内

視鏡炎症スコアの相関が不良であった（r=0.26, 

P=0.078）。MRE では、前処置液の大腸流出と MRE

撮影時の回腸位置移動による内視鏡との対比困

難、バルーン小腸内視鏡では狭窄等による深部挿

入困難が課題であった。さらに本研究をもとに一

般医向け MRE アトラスを完成させた。 

 

D. 考察 

１ 本研究は、本邦に新規導入された大腸カプセ

ル内視鏡の潰瘍性大腸炎の重症度を判定する重

症度スコアおよび、従来法である大腸内視鏡所見

と比較し、両者を併記したアトラスを作成する。

重症度スコアが完成し、まず本スコアを広く公表

することで、患者に優しい大腸カプセル内視鏡が

普及されることが期待できる。 

２ MRE アトラスにより、国内における MRE の普

及に寄与して参りたい。feasibility study と 2nd 

studyにより新内視鏡スコア開発とCD小腸モニタ

リング strategy の構築を行って参りたい。 

 

E. 結論 

１ 本研究は、本邦に新規導入された大腸カプ

セル内視鏡の潰瘍性大腸炎の重症度を判定する

重症度スコアおよび、従来法である大腸内視鏡所

見と比較し、両者を併記したアトラスを作成する。

重症度スコアが完成し、まず本スコアを広く公表

することで、患者に優しい大腸カプセル内視鏡が

普及されることが期待できる。 

２ 本邦でしか実施できない 2nd study のプロ

トコールで、欧米が提唱する CD 小腸モニタリン

グ strategy の有用性と課題を明らかにし、世界

の CD小腸モニタリング strategyを改革するとと

もに、臨床現場に有用な CD 新内視鏡スコアを開

発して参りたい。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１. 論文発表 

１Hosoe N, Matsukawa S, Kanno Y, Naganuma M, 

Imaeda H, Ida Y, Tsuchiya Y, Hibi T, Ogata H, 

Kanai T.                                             

Cross-sectional small intestinal surveillance 

of maintenance hemodialysis patients using 

video capsule endoscopy: SCHEMA study. Endosc 

Int Open. 2016 May;4(5):E589-96. Epub 2016 Apr 

15. 

Hosoe N, Watanabe K, Miyazaki T, Shimatani M, 

Wakamatsu T, Okazaki K, Esaki M, Matsumoto T, 

Abe T, Kanai T, Ohtsuka K, Watanabe M, Ikeda 

K, Tajiri H, Ohmiya N, Nakamura M, Goto H, 

Tsujikawa T, Ogata H. Evaluation of 

performance of the Omni mode for detecting 

video capsule endoscopy images: A multicenter 

randomized controlled trial.           

Endosc Int Open. 2016 Aug;4(8):E878-82. Epub 

2016 Aug 8.  
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２. 学会発表 

１ Ohmiya N, Watanabe K, Shimatani Masaki, 

Wakamatsu T, Okazaki K, Esaki M, Matsumoto 

T, Abe T, Hosoe N, Kanai T, Ohtsuka K, 

Watanabe M, Ikeda K, Tajiri H, Nakamura M, 

Goto H, Tsujikawa T, Ogata H: Usefulness 

of new algorithm-implemented 

readingsoftware for small-bowel capsule 

endoscopy.  UEGW 2015. October 27, 2015, 

Barcelona, Spain (Poster) 

細江直樹, 宮永亮一, 南木康作, 中里圭宏, 

水野慎大, 松岡克善, 長沼誠, 緒方晴彦, 

金井隆典：大腸カプセル内視鏡を使用した潰

瘍性大腸炎粘膜治癒の評価. 第 34 回日本大

腸検査学会総会 2016.10.8 シンポジウム 

東京  

２ 渡辺憲治、竹内 健、長沼 誠：クロー

ン病粘膜病変に対する MR enterography とバ

ルーン小腸内視鏡の多施設共同前向き比較

試験Progress Study. 第 102回日本消化器病

学会総会 パネルディスカッション 3「IBD

モニタリングツールをいかに使いこなす

か？」2016 年 4 月 23 日 東京 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

クローン病小腸病変に対するバルーン小腸内視鏡と MRE の比較試験 

Progress Study：国内多施設共同試験（平成 26 年度～平成 28 年度） 

 

研究協力者  渡辺憲治  大阪市立総合医療センター  副部長 

 

 研究要旨：欧米でクローン病小腸病変評価の主流となりつつある MRE と、本邦で開発されたバルーン

小腸内視鏡の所見を比較し、相補的な画像診断法である両検査法により、クローン病診療の最適化に寄

与するクローン病小腸病変モニタリングストラテジーを検討していく。MRE アトラスを作成により、MRE

の国内普及に貢献すると共に、クローン病新小腸内視鏡スコア開発し世界に提案していく。  

 

共同研究者 

佐野弘治 1、末包剛久 1、渡部公彦 2、細見周平 2、

湯川知洋 2、鎌田紀子 2、山上博一 2、竹内 健 3、

石川ルミ子 4、鈴木康夫 3、矢野智則 5、山本博徳 5、

長沼 誠 6、金井隆典 6、奧田茂男 7、日比紀文 8、

大塚和朗 9、北詰良雄 10、渡辺 守 9、別府剛志 11、

平井郁仁 11、松井敏幸 11、櫻庭裕丈 12、石黒 陽 13、

加藤真吾 14、馬場重樹 15、安藤 朗 15、穂苅量太 16、

内山和彦 17、髙木智久 17、内藤裕二 17、桑木光太

郎 18、光山慶一 18、長坂光夫 19、大宮直木 19、前

本篤男 20、屋代香絵 21、吉田篤史 22、遠藤 豊 22、

上野文昭 22、村上義孝 23 

大阪市立総合医療センター消化器内科 1、大阪市

立大学大学院医学研究科消化器内科学 2、東邦大

学医療センター佐倉病院消化器内科 3、東邦大学

医療センター佐倉病院放射線科 4、自治医科大学

消化器内科 5、慶應義塾大学医学部消化器内科 6、

慶應義塾大学医学部放射線診断科 7、北里大学北

里研究所病院炎症性腸疾患先進治療センター 8、

東京医科歯科大学消化器病態学 9、東京医科歯科

大学放射線科 10、福岡大学筑紫病院消化器内科 11、

弘前大学医学部消化器血液内科学講座 12、国立病

院機構弘前病院臨床研究部 13、埼玉医科大学総合

医療センター消化器肝臓内科 14、滋賀医科大学消

化器内科 15、防衛医科大学校消化器内科 16、京都

府立医科大学消化器内科 17、久留米大学医学部内

科学講座消化器内科部門炎症性腸疾患センター18、

藤田保健衛生大学消化器内科 19、札幌東徳洲会病

院 IBD センター20、大船中央病院放射線科 21、大

船中央病院消化器 IBD センター22、東邦大学医学

部社会医学講座医療統計学分野 23 

A. 研究目的 

クローン病(CD)小腸病変に対する画像診断は、

欧米では MRI(MRE)による評価が主流となってき

ており、MRE と内視鏡所見の相関性に関する報告

や MRE を含んだ CD disability index などが出て

きている。クローン病小腸病変は大腸病変に比べ、

臨床的活動性や炎症反応値との相関性が低く、そ

の掌握には緻密な画像診断を要する。また近年関

心が高まっている粘膜治癒がMREでどの程度正確

に評価できるのかにも検討の余地がある。 

バルーン小腸内視鏡が開発された本邦から、小

腸内視鏡所見と MRE 所見の比較検討を行い、相補

的検査法である両検査法を組み合わせた CD小腸

病変診断ストラテジーを構築し、至適治療方針に

つなげていく必要がある。また MRE により、どの

程度 CD の（鑑別）診断が可能なのか、アトラス

作成を通して検討していく。更に、現存する CD

内視鏡スコアには幾つかの課題が指摘されてお

り、新 CD小腸内視鏡スコアを作成し、その評価

も行っていく。これらの取組は、CD患者の入院や

手術の責任病変であることが多い CD 小腸病変の
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適切なコントロールに寄与し、厚生労働行政的に

も意義ある課題である。 

 

B. 研究方法 

 UMIN 登録（UMIN000011250）を行い、2013 年末

より各施設でMREとバルーン小腸内視鏡を施行し

た症例の集積を feasibility study として行い、

51 症例のエントリーを得た。feasibility study

の結果をもとに、次相 2nd study のプロトコール

立案のための Study Group Meeting を開催した。

2nd study も多施設共同研究で、MRE と経肛門的バ

ルーン小腸内視鏡を行った症例を、経肛門的バル

ーン小腸内視鏡の画像データを回腸終末部まで

使用する群と深部回腸まで使用する群の２群に

ランダム化し、経肛門的バルーン小腸内視鏡の動

画を内視鏡中央判定するデザインとすることと

した。この 2nd Study のなかで、新内視鏡スコアの

validation も医療統計専門家（村上義孝教授）指

導のもと行うこととした。 

 一般医向け MRE アトラスの作成を行った。この

アトラスは、国内MREの新規導入・普及に寄与し、

初学者にも理解し易い内容で、MRE 新規導入を検

討している施設の放射線科医や放射線技師にと

っても有益な内容となった。国内に存在する MRE

関係の書籍のなかで最高の内容になったと言え

る。 

（倫理面への配慮） 

本研究は各研究参加施設の倫理委員会の承認

を得て、参加者にインフォームド・コンセントを

得て施行する。 

 

C. 研究結果 

feasibility study の結果は、年齢 34.5 (±

10.3)歳、男性 38 例女性 13 例、罹病期間 6.25 (±

9.2)年、CRP0.10 (±1.75)mg/dl の臨床背景であ

った。MRE 前処置は 91.4％の症例がポリエチレン

グリコール液で、内服量 1000(±300.6) cc であ

った。MRE での腸管拡張は右側結腸が 81.8%と最

も良好で、バルーン小腸内視鏡の到達部位は会長

中部が 41.7％で最多であった。新内視鏡スコアは

SES-CD と相関を認めた（r=0.62）。今回検討した

回腸終末部と回腸下部での MRE スコア(MaRIA 

score)と新内視鏡スコア（炎症スコアと変形スコ

ア）の比較では、回腸下部の MaRIA スコアと新内

視鏡炎症スコアの相関が不良であった（r=0.26, 

P=0.078）。MRE では、前処置液の大腸流出と MRE

撮影時の回腸位置移動による内視鏡との対比困

難、バルーン小腸内視鏡では狭窄等による深部挿

入困難が課題であった。 

 

 

MRE アトラスの内容は下記の通りとなった。 

 

発刊にあたって   鈴木康夫 

序文    渡辺憲治 

Ⅰ. MRE 検査法の解説 

 １. MRI の基本    北詰良雄 

 ２. MRE の変遷  北詰良雄 

 ３. MR enteroclysis  前本篤男 

 ４. MRE の前処置  北詰良雄 

 ５. MRE の撮像法  奥田茂男 

 ６. MRE の所見解説  奥田茂男 

 ７. MRE の評価法  奥田茂男 

Ⅱ. クローン病診療における MRE の位置付け

    長沼 誠 

Ⅲ. クローン病に特徴的な MRE 所見 

    大塚和朗 

Ⅳ. 他疾患の MRE(MRI)所見 渡辺憲治 

Ⅴ. 他の画像診断法 

 １. 小腸造影検査  平井郁仁 

 ２. 腹部超音波検査  畠 二郎 

 ３. CT enterography  竹内 健 

Ⅵ. クローン病肛門周囲病変に対する骨盤 MRI

と CT    奥田茂男 

Ⅶ. FAQ   矢野智則 

 

作成協力者 

兵庫医科大学炎症性腸疾患外科 池内浩基 

弘前大学 消化器血液内科学 櫻庭 裕丈 

埼玉県立小児医療センター 総合診療科 



157 
 

    原  朋子 

滋賀医科大学 消化器内科   馬場 重樹川

崎医科大学 検査診断学 内視鏡・超音波部門  

    畠  二郎 

札幌東徳洲会病院 IBD センター 前本 篤男 

大船中央病院 放射線科   屋代 香絵 

大船中央病院 消化器・IBD センター   

    吉田 篤史 

防衛医科大学校 消化器内科  渡辺 知佳子 

    穂苅 量太 

 

D. 考察 

 MRE アトラスにより、国内における MRE の普及

に寄与して参りたい。feasibility study と 2nd 

studyにより新内視鏡スコア開発とCD小腸モニタ

リング strategy の構築を行って参りたい。 

 

E. 結論 

 本邦でしか実施できない 2nd study のプロトコ

ールで、欧米が提唱する CD 小腸モニタリング

strategy の有用性と課題を明らかにし、世界の

CD 小腸モニタリング strategy を改革するととも

に、臨床現場に有用な CD新内視鏡スコアを開発

して参りたい。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

なし 

２.学会発表 

渡辺憲治、竹内 健、長沼 誠：クローン病

粘膜病変に対する MR enterography と 

バルーン小腸内視鏡の多施設共同前向き比

較試験Progress Study. 第 102回日本消化器

病学会総会 パネルディスカッション 3「IBD

モニタリングツールをいかに使いこなす

か？」2016 年 4 月 23 日 東京   

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

 なし 

２．実用新案登録 

 なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

癌サーベイランス法の確立 

 

研究分担者  渡邉聡明  東京大学腫瘍外科・血管外科  教授 

 

 研究要旨：炎症性腸疾患における癌サーベイランス法の確立を目的に、潰瘍性大腸炎に関しては２つ

のランダム化比較試験と１つの多施設後方視研究、クローン病に関しては１つの前向き研究を行った。

狙撃生検とランダム生検の比較では腫瘍発見数がほぼ同等であることが示された。また、NBI と色素内

視鏡のランダム化比較試験も症例集積とサーベイランス内視鏡はすでに行われ最終解析中である。多施

設後方視研究は大腸手術症例を対象とし 400 症例以上の集積が行われ解析が行なわれている。クローン

病の直腸肛門病変を有する症例では癌の発生が 5.1％にみられ、サーベイランスが重要であることが示

された。狙撃生検とランダム生検の比較試験に関してはすでに英文誌 Gastroenterology 誌に報告され

たが、その他の試験も今後英文誌に投稿予定である。 

 

共同研究者 

畑 啓介（東京大学腫瘍外科） 

味岡洋一（新潟大学分子・診断病理学分野） 

武林 亨（慶応義塾大学衛生学公衆衛生学） 

友次直輝（慶應義塾大学ｸﾘﾆｶﾙﾘｻｰﾁｾﾝﾀｰ） 

井上永介（北里大学薬学部臨床統計） 

安藤 朗（滋賀医科大学消化器内科） 

池内浩基（兵庫医科大学炎症性腸疾患学講座） 

岡崎和一（関西医科大学内科学第三講座） 

緒方晴彦（慶應義塾大学内視鏡ｾﾝﾀｰ） 

金井隆典（慶應義塾大学消化器内科） 

杉田 昭（横浜市立市民病院炎症性腸疾患ｾﾝﾀｰ） 

仲瀬裕志（札幌医科大学消化器内科学講座） 

中野 雅（京都大学内視鏡部） 

長堀正和（東京医科歯科大学消化器内科） 

中村志郎（兵庫医科大学炎症性腸疾患学講座） 

西脇祐司（東邦大学社会医学講座衛生学分野） 

福島浩平（東北大学消化管再建医工学分野） 

穂刈量太（防衛医科大学校消化器内科） 

松井敏幸（福岡大学筑紫病院消化器内科） 

二見喜太郎（福岡大学筑紫病院外科） 

楠正人（三重大学消化管・小児外科学） 

藤井久男(奈良県立医科大学中央内視鏡超音波部) 

水島恒和（大阪大学臨床腫瘍免疫学寄付講座） 

板橋道朗（東京女子医科大学第二外科） 

木村英明（横浜市立大学附属市民総合医療ｾﾝﾀｰ） 

渡辺憲治(大阪市立総合医療センター消化器内

科) 

佐野弘治(大阪市立総合医療センター消化器内

科) 

末包剛久(大阪市立総合医療センター消化器内

科) 

猿田雅之(東京慈恵会医科大学消化器内科) 

斎藤彰一(東京慈恵会医科大学内視鏡科) 

田尻久雄(東京慈恵会医科大学消化器内科) 

西山宗希(広島大学内視鏡診療科) 

岡 志郎(広島大学内視鏡診療科) 

嶋本文雄(広島大学人間文化学部健康科学科病態

病理学) 

竹内 健(東邦大学医療ｾﾝﾀｰ佐倉病院消化器内科) 

大宮直木(藤田保健衛生大学消化器内科) 

藤井茂彦(京都桂病院消化器内科) 

柿本一城(大阪医科大学第二内科) 

岡田俊彦(大阪医科大学第二内科) 

井上拓也(大阪医科大学第二内科) 

細見周平(大阪市立大学消化器内科学) 
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湯川知洋(大阪市立大学消化器内科学) 

鎌田紀子(大阪市立大学消化器内科学) 

山上博一(大阪市立大学消化器内科学) 

西下正和(正啓会 西下胃腸病院) 

福知 工(済生会中津病院消化器内科) 

櫻井俊治(近畿大学消化器内科) 

樫田博史(近畿大学消化器内科) 

樋田信幸(兵庫医科大学炎症性腸疾患学講座) 

平井郁仁(福岡大学筑紫病院消化器内科) 

松井敏幸(福岡大学筑紫病院消化器内科) 

前畠裕司(九州大学病態機能内科学) 

岡本康治(九州大学病態機能内科学) 

江崎幹宏(九州大学病態機能内科学) 

後藤英世(高野病院消化器内科) 

野崎良一(高野病院消化器内科) 

川野伶緒(山口大学医学部附属病院臨床研究ｾﾝﾀｰ) 

小金井一隆(横浜市立市民病院炎症性腸疾患ｾﾝﾀｰ) 

舟山裕士(仙台赤十字病院外科) 

根津理一郎(西宮市立中央病院外科) 

佐々木 巌(みやぎ健診プラザ) 

松本主之（岩手医科大学消化器内科消化管分野） 

渡辺 守（東京医科歯科大学消化器病態学） 

日比紀文（北里大学炎症性腸疾患先進治療ｾﾝﾀｰ） 

鈴木康夫（東邦大学医療ｾﾝﾀｰ佐倉病院内科） 

 

A. 研究目的 

炎症性腸疾患において消化管の癌サーベイラ

ンス法の確立は非常に重要な課題である。潰

瘍性大腸炎においては大腸癌の発見方法とし

て dysplasia を見つけることが重要であるが、

生検方法やその観察方法に関してはまだ確立

していない。クローン病の消化管癌の早期発

見方法は確立していないが本邦では直腸肛門

部の癌が多いことが報告されている。 

そこで以下の４つのプロジェクトを行い炎症

性腸疾患の癌サーベイランス法の確立を目的

に研究を行った。 

1 潰瘍性大腸炎に対する癌サーベイランス法

の確立 

2 潰瘍性大腸炎サーベイランス内視鏡におけ

る NBI と色素内視鏡の比較試験 (Navigator 

Study) 

3 外科手術症例からみた潰瘍性大腸炎癌合併

例における臨床病理学的検討 

4 Crohn 病に合併した大腸癌の surveillance 

program 確立の検討 

B. 研究方法 

1 潰瘍性大腸炎に対する癌サーベイランス法

の確立 

潰瘍性大腸炎のサーベイランス内視鏡症例を

対象に狙撃生検群とランダム生検を比較する

ランダム化比較試験を行った。 

２ 潰瘍性大腸炎サーベイランス内視鏡にお

ける NBI と色素内視鏡の比較試験 (Navigator 

Study) 

潰瘍性大腸炎のサーベイランス内視鏡症例を

対象に Narrow Band Imaging(NBI)と色素内視

鏡の２群を比較するランダム化比較試験を行

った。 

３ 外科手術症例からみた潰瘍性大腸炎癌合

併例における臨床病理学的検討 

多施設から後方視的に潰瘍性大腸炎合併癌の

外科手術症例の集積を行い解析を行った。 

4 Crohn 病に合併した大腸癌の surveillance 

program 確立の検討 

クローン病直腸肛門病変合併症例を対象に１

年に１回麻酔科生検または大腸内視鏡による

サーベイランスを行い前向きにデータを集積

した。 

（倫理面への配慮） 

いずれも倫理審査を経たのちに、前向き試験

に関しては適切な説明の元、同意を得て行っ

た。 

C. 研究結果 

1 潰瘍性大腸炎に対する癌サーベイランス法

の確立 

52施設より246症例の登録があり、狙撃群114

症例、ランダム群 107 症例が最終解析の対象

となった。1回の大腸内視鏡あたりの腫瘍性

病変発見生検数は狙撃生検群 0.211 個、ラン



160 
 

ダム生検群 0.168 個であり、１回の大腸内視

鏡あたりの腫瘍性病変発見患者数は狙撃群13

人(11.4%)、ランダム群 10 人(9.3%)であった。

狙撃生検群とランダム生検群で主要評価項目

である腫瘍性病変発見数はほぼ同等であるこ

とが示された。この成果は Gastroenterology

誌に発表され、また当該号の表紙に採用され

た。 

２ 潰瘍性大腸炎サーベイランス内視鏡にお

ける NBI と色素内視鏡の比較試験 (Navigator 

Study) 

2015 年 10 月時点で 263 例を集積し、症例登

録を終了した。2015 年 12 月に全症例の内視

鏡検査が終了し、最終解析が現在行われてお

り、今後英文誌への投稿が予定されている。 

３ 外科手術症例からみた潰瘍性大腸炎癌合

併例における臨床病理学的検討 

本年度は倫理承認がおり、10施設から潰瘍性

大腸炎合併大腸癌またはdysplasia計400症例

以上のデータが集積され、解析を行っている。

今後のサーベイランス方法や手術方法を決定

する上で重要な結果が得られることが期待さ

れる。 

4 Crohn 病に合併した大腸癌の surveillance 

program 確立の検討 

10年以上直腸肛門病変を有するクローン病症

例では麻酔科の生検および大腸内視鏡による

生検で 5.1%に癌が発見された。今後プロスペ

クティブに症例の追跡を行っていく予定であ

る。 

D. 考察 

潰瘍性大腸炎の癌サーベイランスに関する二

つのランダム化試験はいずれも潰瘍性大腸炎

における腫瘍性病変発見方法に関するランダ

ム化比較試験であり今後の診療方法やガイド

ラインをも変えうる重要な試験である。一方

でこれらの成果は専門施設における成果であ

り、この内容がそのまま一般施設においても

外装し一般化できるかどうかは今後の課題で

あると考えられた。また、クローン病に関し

ては 10 年以上直腸肛門病変を有するクロー

ン病症例では癌合併例があることが示された

が、その早期発見方法に関しては今後の課題

であると考えられた。 

E. 結論 

炎症性腸疾患の癌サーベイランスに関し、潰

瘍性大腸炎に関しては２つのランダム化比較

試験と１つの多施設後方視研究、クローン病

に関しては前向き研究を行った。特に狙撃生

検とランダム生検を比較したランダム化比較

試験では世界で初めて直接比較が行われ、両

群共に腫瘍性病変の検出率はほぼ同等である

ことが示された。その他の試験も成果が報告

され今後英文誌に報告を予定している。 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 
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1  Watanabe T, Ajioka Y, Mitsuyama K, 
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K, Iwao Y, Nagahori M, Iizuka B, Hata K, 
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Long-term results of pouchoscopy after 

ileal-pouch anal anastomosis in patients with 

ulcerative colitis. the Union of European 

Gastroenterlogical Week 2015 Madrid  2015 年

10 月 28 日 
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佐々木 和人, 安田 幸嗣, 西川 武司, 大谷 研

介, 田中 敏明, 清松 知充, 川合 一茂, 野澤 

宏彰, 石原 聡一郎, 渡邉 聡明 潰瘍性大腸炎癌

サーベイランスと Sporadic adenoma 第 71回日本

大腸肛門病学会学術集会 伊勢 2016年11月18日 

８ 畑 啓介, 安西 紘幸, 渡邉 聡明 手術症例
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合併大腸癌の特徴 第 70回日本大腸肛門病学会学

術集会 名古屋  2015 年 11 月 14 日 

12 畑 啓介、安西紘幸、渡邉聡明 当科手術例か

らみた潰瘍性大腸炎サーベイランス内視鏡 第 89

回日本消化器内視鏡学会総会  名古屋 2015年 5

月 30 日 

13 畑 啓介、風間伸介、岸川純子、安西紘幸、

小澤毅士、石原聡一郎、須並英二、渡邉聡明 潰

瘍性大腸炎併発大腸癌の検討およびその早期発

見法 第 25回日本消化器癌発生学会総会 博多  

2014 年 11 月 13 日 

14 渡邉聡明 潰瘍性大腸炎、クローン病におけ

る発癌 その診断と治療 第 69回日本大腸肛門病

学会学術集会 横浜 2014 年 11 月 8日 

15 岸川純子,風間伸介,仁禮貴子,小沢毅士,石

原聡一郎,須並英二,北山丈二,渡邉聡明 薬物療

法の進歩に応じた炎症性腸疾患の外科治療 当科

における潰瘍性大腸炎サーベイランス症例につ

いての検討 第 114 回日本外科学会定期学術集会 

京都 2014 年 4月 5日２. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

潰瘍性大腸炎サーベイランス内視鏡におけるＮＢＩと色素内視鏡の比較試験  

Navigator Study：国内多施設共同前向きランダム化比較試験（平成 26年度～平成 28年度） 

 

研究協力者  渡辺憲治  大阪市立総合医療センター  副部長 

 

 研究要旨：潰瘍性大腸炎（UC）の慢性炎症に関連する腫瘍 colitic cancer/dysplasia (CC/D)の早期

発見に寄与するサーベイランス内視鏡（UC-SC）は、患者数の多い欧米から色素（拡大）内視鏡の有用

性等が報告されてきた。一方、本邦で開発された narrow band imaging (NBI)の UC-SC における有用性

は示されていない。新型 NBI 発売を契機に、世界標準とされる全大腸色素内視鏡観察と全大腸 NBI 観察

の２群による多施設共同前向きランダム化比較試験を行い、増加する UC-SC において、高精度で高効率

な SC法を検討することとした。 

 

共同研究者 

佐野弘治 1、末包剛久 1、猿田雅之 2、斎藤彰一 3、

田尻久雄 2、西山宗希 4、岡 志郎 4、田中信治 4、

味岡洋一 5、嶋本文雄 6、竹内 健 7、鈴木康夫 7、

大宮直木 8、藤井茂彦 9、柿本一城 10、岡田俊彦 10、

井上拓也 10、細見周平 11、湯川知洋 11、鎌田紀子
11、山上博一 11、西下正和 12、福知 工 13、櫻井俊

治 14、樫田博史 14、樋田信幸 15、平井郁仁 16、松

井敏幸 16、前畠裕司 17、岡本康治 17、江崎幹宏 17、

後藤英世 18、野崎良一 18、川野伶緒 19 

大阪市立総合医療センター消化器内科 1、東京慈

恵会医科大学消化器内科 2、東京慈恵会医科大学

内視鏡科 3、広島大学内視鏡診療科 4、新潟大学大

学院医歯学総合研究科分子病態病理学 5、県立広

島大学人間文化学部健康科学科病態病理学 6、東

邦大学医療センター佐倉病院消化器内科 7、藤田

保健衛生大学消化器内科 8、京都桂病院消化器内

科 9、大阪医科大学第二内科 10、大阪市立大学大学

院医学研究科消化器内科学 11、正啓会 西下胃腸病

院 12、済生会中津病院消化器内科 13、近畿大学消

化器内科 14、兵庫医科大学炎症性腸疾患学講座内

科部門 15、福岡大学筑紫病院消化器内科 16、九州

大学病態機能内科学 17、高野会 高野病院消化器内

科 18、山口大学医学部附属病院臨床研究センター19 

A. 研究目的 

潰瘍性大腸炎（UC）患者数の増加に伴い、腫瘍

性病変発生リスクの高い高齢患者数も増加して

きている。低分化腺癌や粘液癌など悪性度の高い

腫瘍が発生する頻度が高い colitic cancer/ 

dysplasia (CC/D)の早期発見による救命は、医療

経済的、厚生労働行政的にも重要な課題である。 

本邦の高い内視鏡技術を基盤として、真に UC

患者にとって有益なサーベイランス（SC）法を確

立するため、国内主要施設による多施設共同前向

きランダム化比較試験を行う。現在世界のスタン

ダードとされる色素内視鏡観察に対する新シス

テムによる narrow band imaging（NBI）観察の非

劣性試験を行う。狙撃生検による高精度かつ高効

率なＳＣ法の確立に対するエビデンスの供与を

目指す。 

 

B. 研究方法 

 年齢２０歳以上の罹患年数７年以上の全大腸

炎型ないし左側腸炎型で、部分 Mayo スコア 2以

下の UC 症例を対象に、インジゴカルミン散布に

よる全大腸色素内視鏡観察群と全大腸NBI観察群

に大阪市立大学医薬品食品効能評価センターの

WEB ランダ化割付けシステムを用いてランダム化
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され、狙撃生検のみにてサーベイランス内視鏡を

行う（下図）。内視鏡機器はオリンパス社製 EVIS 

LUCERA ELITE CF-HQ290I を用い、病理は中央判定

にて診断を行う。内視鏡医は、予め用意された所

見アトラスを参照し、病変の形態や色素（拡大）

内視鏡および NBI 観察所見を記録する。 

 非劣性マージン 10%等で必要症例数 260 例と設

定した。罹病期間 7年以上の全大腸炎型か左側腸

炎型で部分 Mayo スコア２以下（内視鏡サブスコ

ア１以下）を対象に全国 13 施設で行った

（UMIN000013527）。狙撃生検を基本としたが必要

に応じランダム生検も容認した。２名の専門病理

医が臨床情報不知で免疫組織化学染色併用にて

病理診断を行った。主要評価項目は両群の腫瘍性

病変検出率とした。なお、本研究は日本消化管学

会の多施設研究助成を受けている。

（UMIN000013527） 

（倫理面への配慮） 

本研究は各研究参加施設の倫理委員会の承認

を得て、参加者にインフォームド・コンセントを

得て施行する。 

 

C. 研究結果 

現在全国１４施設が参加し、2014 年 4月から

2015 年 10 月まで 263 例が登録された。NBI 群 133

例、PCE 群 130 例にランダム化され、種々の臨床

的背景、大腸癌家族歴、UC 関連腫瘍歴、内視鏡医

経験年数などに両群で有意差はなかった。速報値

の解析結果では、症例ベースの腫瘍性病変検出率

は、NBI 群(22.1%)、PCE 群(14.7%)で有意差はな

く(p=0.17)、非劣性マージンの点でもNBI群はPCE

群に劣らないと結論した。検体ベースの各病変数

比較(NBI vs PCE)でも sporadic adenoma (14 vs 13, 

p=1.00)、low grade dysplasia（7 vs 3, p=0.33）、

high grade dysplasia or cancer（6 vs 3, p=0.50）

で有意差はなく、生検個数も 1.80/例 vs 1.85/

例 (p=0.88)で有意差はなかったが、UC関連腫瘍

は NBI 群(7.1%)、PCE 群(3.3%)と NBI の検出率が

高い傾向があった(p=0.08)。総観察時間(11.9 vs 

16.3 分: p＜0.01)、総検査時間(17.2 vs 21.5 分: 

p＜0.01)は有意に NBI 群が短かった。腫瘍性病変

の JNET 所見は、vessel pattern、surface pattern

共に type 2A と type 2B が主体であった。 

 

D. 考察 

 第一世代のNBIでは潰瘍性大腸炎サーベイラン

スに対して有用性を見いだせておらず、グローバ

ルコンセンサス（SCENIC International 

Consensus, Gastroenterology 2015;148:639-651）

でも否定的に記載されていたが、第二世代の NBI

を用いた RCT で、今回世界で初めて有用性を客観

的に証明した。また本邦の大腸内視鏡技術の高さ

も示す結果となった。 

 

E. 結論 

 全大腸NBI観察のトレーニングを受けた医師は

Mayo 内視鏡サブスコア１以下の症例に対して

panchromoendoscopy に代わって、NBI-SC を行っ

てもよく、腫瘍性病変検出能は同等で、内視鏡検

査時間は有意に短い。  

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

なし 

２.学会発表 

Kenji Watanabe, Navigator Study Group: 

Comparison between newly-developed NBI 

and panchromoendoscopy for surveillance 

colonoscopy in patients with ulcerative 

colitis: a prospective multicenter 

randomized controlled trial, Navigator 

Study.  

1) 11th Congress of ECCO, oral 

presentation. March 19, 2016, Amsterdam 

(Best investigator-initiated study 

Abstract Award 2016) 

2) DDW 2016 Session: ASGE Presidential 
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Plenary. May 23, 2016, San Diego, USA. 

3) AOCC2016: Best abstract presentation. 

July 8, 2016, 京都 (Best Abstract Award) 

4) JDDW 2016 Integrated Program 1.(S) The 

current status and issue of colitic cancer. 

November 2, 2016, 神戸 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

 なし 

２．実用新案登録 

 なし 

３．その他 

なし 
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平成 28 年度厚生労働科学研究補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

潰瘍性大腸炎、Crohn 病に合併した小腸、大腸癌の特徴と予後 

－Crohn 病の直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）に対する surveillance program の検討― 

平成 26-28 年度総括 

 

研究分担者  杉田昭  横浜市立市民病院 炎症性腸疾患センター  センター長 

 

研究要旨 

Crohn 病に合併する小腸、大腸癌は早期発見が困難で、結腸癌が多い欧米の報告と異なり、本邦では

直腸肛門管（痔瘻癌を含む）を多く合併する。本症に合併した直腸、肛門管癌は早期発見が困難なため

予後不良で、その改善には結腸癌発見のために作成された欧米の surveillance program ではなく、本

研究班で施行した pilot study の結果を踏まえて直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）の早期診断を目的とし

た surveillance program（案）を作成し、有症状例の診断手順とともに癌 surveillance program を平

成 26 年度業績集に提示した（表－１）。対象とした 10 年以上経過した直腸、肛門病変（痔瘻を含む）

をもつ Crohn 病症例を本研究班協力施設で集計して経年的に集積を継続したところ、最終的な登録症例

は 477 例と増加してそのうち 23 例（5.1％）と高頻度に直腸肛門管の悪性腫瘍が診断され、内訳は直腸

癌 18例、痔瘻癌 3例、直腸 group4 1 例、dysplasia1 例であった（診断法：大腸内視鏡検査が 10例、

麻酔下生検が 12 例。1例で結果欠損）（表－2）。 

Crohn 病の直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）に対する本 surveillance program は有効と考えられ、今

後は現在までに登録された症例について定期的に検査を継続してその有用性を検討する予定である。

 

共同研究者                  

二見喜太郎 福岡大学筑紫病院 外科 

根津理一郎  西宮市立中央病院  外科 

池内浩基  兵庫医科大学  

炎症性腸疾患学講座外科部門 

舟山裕士  仙台赤十字病院  外科 

福島浩平  東北大学   胃腸外科 

小金井一隆 横浜市民病院炎症性腸疾患科 

古川聡美  東京山手メディカルセンター 

大腸肛門病センター 

水島恒和  大阪大学   消化器外科 

渡辺憲治  大阪市立大学  消化器内科 

渡邉聡明  東京大学  腫瘍外科 

A．研究目的 

本研究は本邦での潰瘍性大腸炎に合併した大

腸癌、Crohn 病に合併した小腸、大腸癌の特徴と 

 

治療後の予後を分析して特徴を明らかにして生 

 

存率の向上のための指針を考案することを目的

としている。 

Crohn 病では相対危険度は高い小腸癌より併

発患者数が多く、また進行癌で発見されることか

ら予後が不良である大腸癌の早期診断に対する

対策が必要である。本症に合併する大腸癌は、本

邦では結腸癌が多い欧米と異なって、痔瘻癌を含

む直腸、肛門管癌が多いことが重要な特徴であり、

これらの疾患を対象にした癌 surveillance 

program を作成が必要である(1)。本研究班では

pilot study の結果に基づいて、癌の合併を疑わ

せる有症状例の診断手順の作成に加え、本邦独自

の直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）に対する癌

surveillance program（案）を作成した (2)（表
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－1）。 

本 surveillance program に参加している各施

設での症例を更に集積してその有用性を検討す

る。 

 

B．研究方法 

 本研究班で作成した癌 surveillance program に

基づいて対象患者を 10 年以上経過した直腸、肛門

病変（痔瘻を含む）をもつ Crohn 病症例（直腸空置

例を含む）とし、共同研修参加施設で直腸、肛門管

病変部および痔瘻から生検、または細胞診を行って

直腸肛門管癌の診断を行った。 

（倫理面への配慮） 

参加施設の症例を匿名化して結果を集積、分析し

た。 

 

C．研究結果 

1.癌診断率 

本 surveillance program に基づいて検査が行わ

れた Crohn 病症例は 447 例で、直腸肛門管の悪性腫

瘍が 23 例（5.1％）と後篇度に診断された（直腸癌

18 例、痔瘻癌 3例、直腸 group 4  1 例、dysplasia1

例）（表－2）。癌が発見された検査法は大腸内視鏡

検査による生検、および全身または腰椎麻酔下生検

がそれぞれ 10 例、12 例であった（1 例：診断法記

載欠損）。癌 surveillance program に記載されたよ

うに初回検査以降、繰り返した検査で直腸癌が発見

された症例がみられた。 

 

D．考察 

Crohn 病の直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）に対す

る本 surveillance program は対象症例数が増加し

ても高頻度に癌が診断され、癌 surveillance とし

て有効と考えられた。今回の検討では MRI は本

surveillance program での癌発見に有用な手法と

の結論は得られなかったが、頻度の高い粘液癌には

有用な検査であり、検査を継続して検討することと

する。検査の継続により癌が診断された症例がある

ことから、今後は現在までに登録された症例につい

て本 program に記載されているように定期的に検

査を継続してその有用性を検討する予定である。 

 

E.結論 

Crohn 病の直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）に対す

る本 surveillance program は癌 surveillance と

して有効と考えられた。今後は更に多くの症例での

本 surveillance program の有効性の検証が必要で

ある。 

 

F, 健康危険情報 

  なし 

 

G:研究報告 

1.学会発表 

 Sugita A, Futami K, Nezu R, et al: The Analysis 

of colorectal cancer with Crohn’s Disease and 

pilot study of cancer surveillance by 

multicenter analysis in Japan. ASCRS Annual 

Scientific Meeting. 5/17-21 2014 Hollywood 

Florida,  

 Sugita A: Cancer surveillance in IBD.  15th 

Asia Pacific Federation of Coloproctology 

Congress  10/5~7 2015 Melbourne, 

 

H. 知的財産権の出願、登録状況 

  なし 

 

I．文献 

1）杉田昭：潰瘍性大腸炎、Crohn 病に合併した小

腸、大腸癌の特徴と予後－第 4報－. 厚生労働科学

研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 難治性

炎症性腸管障害に関する調査研究. 平成 20 年度

総括、分担研究報告書. P52-54 

2）杉田昭：潰瘍性大腸炎、Crohn 病に合併した小

腸、大腸癌の特徴と予後－第 10 報－. 厚生労働科

学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 難治

性炎症性腸管障害に関する調査研究. 平成 26 年

度総括、分担研究報告書. P117-119 
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表－1 クローン病に合併する直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）の診断指針と 

癌サーベイランスプログラム（案） 

1. 目的 

クローン病に合併する直腸肛門管癌（痔瘻癌を含む）の早期診断を目的とし

て有症状例の診断手順、および癌サーベイランスプログラム(*)を提示する。 

2. 有症状例の診断手順 

長期経過した痔瘻を含む直腸肛門病変（空置直腸を含む）をもち、下血、狭

窄、疼痛、粘液の増加などの臨床症状の変化のあるクローン病症例に対しては、

癌合併の可能性を考慮して直腸肛門診察、積極的な分泌物の細胞診や大腸内視

鏡検査または麻酔下での生検、腫瘍マーカー検査、骨盤 CT 検査または骨盤

MRI などを考慮する。 

3. 癌サーベイランスプログラム 

＜対象＞ 

 直腸、肛門管に潰瘍、狭窄、痔瘻などの病変を 10 年以上、認める 

クローン病症例（直腸空置例を含む） 

＜方法＞ 

 癌のサーベイランスを目的として臨床症状の有無にかかわらず、原則とし

て 1 年毎に以下の検査を行うことが望ましい。 

 病変部検索 

１） 視診、触診、直腸指診を行う。 

２） 直腸、肛門管病変： 

大腸内視鏡検査による生検を行う。 

これらが困難な高度狭窄例などは全身、または腰椎麻酔下に

生検を行う。 

粘液があれば細胞診を併用する。 

３） 痔瘻： 

外来診察時に可能であれば生検や細胞診を行う 

（局所麻酔下の搔爬、生検およびブラッシング）。 

これらが困難であれば全身、または腰椎麻酔下生検を行う。 

粘液があれば細胞診を併用する。 

４） 腫瘍マーカー（CEA, CA19-9 など）：生検、細胞診時に施行する。 

５） 可能であれば骨盤 CT 検査または骨盤 MRI を併用する。 

 悪性腫瘍の疑いがあれば検査を適宜、繰り返して施行する。 

 

(*)癌サーベイランスプログラムは現状で評価のできるエビデンスに乏しく、本

研究班での研究結果などをもとに専門医が討議して作成した。 
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平成 28 年度厚生労働科学研究補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

―外科系プロジェクト研究の総括（平成 26‐28 年）― 

 

研究分担者  杉田昭  横浜市立市民病院炎症性腸疾患センター  センター長 

 

研究要旨：炎症性腸疾患に対する治療の目的は患者の QOL の向上であり、外科治療は医学的な内科治療

無効例、癌合併例を対象とするとともに術後経過が良好であれば患者の社会的状況を考慮して適応を拡

大して行うことにより QOL 向上に大きく寄与すると考えられる。これらの観点から外科プロジェクト研

究は、新しい内科治療の効果や外科治療の予後からみた手術適応の検討、手術術式の標準化、改善と術

式選択の適正化、術後管理の問題点と対策、QOL を含めた術後経過の分析などの重要な課題について多

施設共同で多数の症例を対象として行われている。3年間の検討課題と結果を以下に述べる。 

潰瘍性大腸炎：①周術期血栓、塞栓合併の実態と予防；解析が終了し、結果の外科治療指針への掲載を

検討する。②pouch 機能の短期、長期成績の検討；2000 例を超える症例を集積し解析中である。④小児

例の手術適応、手術術式、経過の検討；解析を終了、外科治療指針への追記予定である。⑤大腸癌合併

例の病理学的検討；癌サーベイランスプログラムの確立プロジェクトで約 400 例の切除検体を解析し、

本症に対する手術術式を検討する。⑥術後消化管出血例の検討；結果のまとめ中、術後管理の注意事項

として検討する。 

Crohn 病：①直腸肛門管癌に対する癌 surveillance program の有用性の検証；有症状例の診断手順、

surveillance program の確定と、有用性を報告し、更に結果を集積する。②「クローン病肛門病変のす

べて」；内容を追加して改訂予定.である。③初回腸切除または狭窄形成術後の再発危険因子の検討－

prospective study－；protocol が確定、各施設で倫理委員会申請中、承認された施設で症例を登録中

である。④術後吻合部潰瘍性病変の評価（再発の評価）；300 例の解析終了、さらに前向き研究準備中で

ある。⑤腸切除例に対する抗 TNFα製剤の再発予防効果の検討－RCT－；結果をまとめ中で、再発予防治

療として検討する。⑥再手術、再々手術例の最近の動向の検討；2485 例を集計、解析中で、現状を明ら

かにする。 

新規プロジェクト：「腸管ベーチェットに対する外科治療の現況調査」について protocol が確定したた

め、参加協力施設にアンケートを依頼して調査を開始する。 

潰瘍性大腸炎、クローン病外科治療指針：各年度に以下の改訂を行った。 

平成 26 年度：潰瘍性大腸炎、クローン病の術後のステロイドカバーの方法 

平成 27 年度：潰瘍性大腸炎では手術適応の改訂と追記、クローン病では肛門部病変に対する 

手術術式の追記 

平成 28 年度：難治性回腸嚢炎の治療指針の変更、追記 
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共同研究者 

福島浩平（東北大学分子病態外科） 

渡邊聡明（東京大学大腸肛門外科） 

池内浩基（兵庫医科大学炎症性腸疾患講座 

外科部門） 

二見喜太郎（福岡大学筑紫病院外科） 

舟山裕士（仙台赤十字病院外科） 

根津理一郎（西宮市立中央病院外科） 

藤井久男（吉田病院）） 

板橋道朗（東京女子医科大学第 2 外科） 

小金井一隆（横浜市民病院炎症性腸疾患科） 

篠崎大（東京医科学研究所腫瘍外科） 

亀山仁史（新潟大学消化器、一般外科） 

 

A. 研究目的 

炎症性腸疾患に対する外科治療の適応、手術術

式および術後管理の工夫、予後の向上を検討して

外科治療の位置づけを明らかにしていくために

各種の多施設共同研究によるプロジェクト研究

が必要である。 

 

B. 研究方法 

本研究班では外科プロジェクト研究として潰瘍

性大腸炎に対しては①周術期の血栓、塞栓合併の

実態と予防、②pouch 機能の検討、③小児例の手

術適応、手術術式、経過の検討、④大腸癌合併例

の病理学的検討（癌サーベイランスプログラムの

確立プロジェクト）、⑤術後消化管出血例の検討

を行い、Crohn 病に対しては①直腸肛門管癌に対

して作成した癌 surveillance program の有用性

の検証、②「クローン病肛門病変のすべて」の改

訂、③初回腸切除または狭窄形成術後の再発危険

因子の検討－prospective study－、④術後吻合

部潰瘍性病変の評価（再発の評価）、⑤腸切除例

に対する抗 TNFα製剤の再発予防効果の検討－

RCT－、⑥再手術、再々手術例の最近の動向の検

討を継続して行っている。また、潰瘍性大腸炎、

クローン病改訂プロジェクトで外科治療指針改

訂案を継続的に本研究班参加外科施設で作成し、

本プロジェクトに提出している。 

（倫理面への配慮） 

参加施設の症例を匿名化して結果を集積、分析

することとしている。 

 

C. 研究成果 

1.潰瘍性大腸炎 

①周術期血栓、塞栓合併の実態と予防；解析が終

了し、結果の外科治療指針への掲載を検討する。

②pouch 機能の短期、長期成績の検討；2000 例を

超える症例を集積し解析中である。④小児例の手

術適応、手術術式、経過の検討；解析を終了、外

科治療指針への追記予定である。⑤大腸癌合併例

の病理学的検討；癌サーベイランスプログラムの

確立プロジェクトで約400例の切除検体を解析し、

本症に対する手術術式を検討する。⑥術後消化管

出血例の検討；結果のまとめ中、術後管理の注意

事項として検討する。 

2.Crohn 病 

①直腸肛門管癌に対する癌surveillance program

の有用性の検証；有症状例の診断手順、

surveillance programの確定と、有用性を報告し、

更に結果を集積する。②「クローン病肛門病変の

すべて」；内容を追加して改訂予定.である。③初

回腸切除または狭窄形成術後の再発危険因子の

検討－prospective study－；protocol が確定、

各施設で倫理委員会申請中、承認された施設で症

例を登録中である。④術後吻合部潰瘍性病変の評

価（再発の評価）；300 例の解析終了、さらに前向

き研究準備中である。⑤腸切除例に対する抗 TNF

α製剤の再発予防効果の検討－RCT－；結果をま

とめ中で、再発予防治療として検討する。⑥再手

術、再々手術例の最近の動向の検討；2485 例を集

計、解析中で、現状を明らかにする。 

3.新規プロジェクト 

「腸管ベーチェットに対する外科治療の現況調

査」について protocol が確定したため、参加協

力施設にアンケートを依頼して調査を開始する。 

4.潰瘍性大腸炎、クローン病外科治療指針 

各年度に以下の改訂を行った。 

平成 26 年度は潰瘍性大腸炎、クローン病の術
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後のステロイドカバーの方法、平成 27 年度は潰

瘍性大腸炎では手術適応の改訂と追記、クローン

病では肛門部病変に対する手術術式の追記、平成

28 年度は難治性回腸嚢炎の治療指針の変更、追記

を行った。 

 

D. 考察 

炎症性腸疾患に対する治療の目的は患者の QOL

の向上であり、外科治療は内科治療無効例、癌合

併例を対象とするだけでなく、術後経過が良好な

手術であれば患者の社会的状況を考慮して適応

を拡大することにより、治療の本来の目的である

QOL 向上に大きく寄与する。今後、本症に対する

外科治療の位置づけを各種の retrospective, 

prospective な研究により明らかにしてさらに適

正な外科治療が行われるように検討していくこ

とが必要である。 

 

E.結論 

内科治療、外科治療は経時的に変遷しており、

今後も多施設共同研究で問題点、方針を継続して

検討し、外科治療成績の向上をはかることが患者

の QOL 改善に重要である。 

 

F:健康機関情報 

 特になし 

 

G:研究発表 

 今後予定 

 

H:知的財産権の出願、登録状況 

 特になし 
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厚生労働科学研究補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

Crohn 病手術例の再発危険因子の検討 

―多施設共同研究による prospective study― 

平成 26-28 年度総括 

 

研究分担者  杉田昭  横浜市立市民病院炎症性腸疾患センター  センター長 

 

研究要旨：Crohn 病は経過中に外科治療を必要とする症例が多く、術後再発が一定の頻度であることが

知られている。術後の再発危険因子は罹病期間、罹患範囲、手術適応、吻合法など種々の因子が主に欧

米で挙げられているが、諸家の報告で一致していない。術後再発予防は本症に対する治療目的である QOL

の改善に必須の課題である。術後再発予防治療は治療法によって医療費の増加や重症の副作用を伴うこ

とがある。これらの点を考慮して術後再発予防治療を行うには本邦での再発危険因子とそれにもとづく

治療対象患者を正確に抽出することが必要であり、本プロジェクト研究は多施設共同による

prospective study により正確な術後再発危険因子を明らかにすることを目的に開始された。対象を初

回腸切除、または狭窄形成術を施行した Crohn 病症例として再手術を含む再発率と再発危険因子を検討

することを目的として protocol を作成した。内容は多施設共同による prospective study として 2 年

間の登録期間で 370 例を集積し、5 年間の経過観察を行うこととした。現在は本プロジェクト参加施設

で倫理委員会に承認申請を行っており、承認された施設では症例登録が開始されている。本プロジェク

トにより Crohn 病の術後再発危険因子を明らかにすることで、術後再発治療の対象症例が明確にして患

者の QOL 改善と医療費や副作用を考慮した適正な再発予防治療を行うことが可能となると考えられる。 

 

共同研究者 

二見喜太郎（福岡大学筑紫病院外科） 

舟山裕士（仙台赤十字病院外科） 

根津理一郎（西宮市立中央病院外科） 

藤井久男（吉田病院） 

渡邊聡明（東京大学腫瘍外科） 

池内浩基（兵庫医科大学炎症性腸疾患講座外科部門） 

福島浩平（東北大学分子病態外科） 

小金井一隆（横浜市立市民病院炎症性腸疾患科） 

板橋道朗（東京女子医科大学第 2 外科） 

水島恒和（大阪大学消化器外科） 

亀山仁史（新潟大学消化器、一般外科） 

村上義孝（東邦大学医学部社会医学講座 

     医療統計学分野） 

西脇祐司（東邦大学医学部社会医学講座衛生学分野） 

Ａ.研究目的 

Crohn 病は経過中に外科治療を必要とする症例が

多く、術後再発が一定の頻度であることが知られ

ている。術後再発には内視鏡または造影検査診断、

臨床症状の出現、再手術があり、内視鏡検索によ

る再発（回腸結腸吻合部）は１年以内に 72％と術

後早期に見られ(1)、累積再手術率は5年で16-43%、

10 年で 26-57%と報告されている(2)。術後再発危

険因子はそれぞれの再発の定義にもとづいて罹

病期間、罹患範囲、手術適応、吻合法などが主に

欧米で挙げられているが、それぞれの定義での再

発危険因子は諸家の報告で一致していない（表－

1）。本研究班で行われた retrospective study で

は初回手術の適応が perforating type が non 

perforating typeに比べて有意に再手術率が高い

ことが報告されている(3)。術後再発予防は本症
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に対する治療目的であるQOLの改善に必須の課題

である。現在は術後再発予防治療として免疫調節

剤や生物学的製剤などの治療が行われているが、

治療法によっては医療費の増加や重症の副作用

を伴うことがある。これらの点から本邦での再発

危険因子とそれにもとづく治療対象患者を正確

に抽出することが必要であり、そのために本プロ

ジェクト研究での多施設共同による prospective 

study により正確な術後再発危険因子を明らかに

することが重要である。 

 

B.研究方法 

Crohn 病初回腸切除術、または狭窄形成術後の

再発危険因子を多施設共同で prospective study

で明らかにすることを目的とし、protocol を作成

した。 

（倫理面への配慮） 

参加施設の症例を匿名化して結果を集積、分析

することとした。 

 

C.研究成果 

1.Protocol の作成 

1）対象 

 初回腸切除、または狭窄形成術を施行した

Crohn 病症例 

2)検討方法 

多施設共同で prospective に Crohn 病手術例の

術後再発率、再発危険因子を検討する。後述する

再発の定義、検索方法により再発を診断し、再発

の有無にかかわらず、術後経過観察期間は 5年と

する。共同研究を行う各施設で症例ごとに調査票

に記入し、横浜市立市民病院炎症性腸疾患センタ

ーに設置した研究事務局で集計する。結果の統計

解析は東邦大学医学部社会医学講座で行う。 

3)登録症例数、期間 

予定登録症例数は 370 例、登録期間は登録開始

から 2年間とする（経過観察期間：5年間）。 

4)再発の定義、検索方法 

初回手術部位の再発を検討することとし、以下

の方法で再発の有無を検索する。 

① CDAI：術後 6 カ月おき、150 以上を再発とす

る再発時には内視鏡、画像検査（造影検査など）

で部位を含めた再発の確認を行う。 

② 定期的内視鏡、画像検査（造影検査、CT 検査、

MRI など） 

臨床症状の有無にかかわらず、施行する。可能で

あれば内視鏡検査（詳細な観察が可能なため）を

行う。初回は術後 6カ月、以後は 1年おき。 

③ 臨床症状（腹痛、瘻孔、発熱など） 

内視鏡、画像検査（造影検査、CT 検査、MRI など）

で部位を含めた再発の確認を行う。 

④ 再手術（初回手術部位の再発） 

他部位の再発による手術も記載 

5)再発危険因子として検討する項目】 

 性別 

 発症年齢 

 診断時年齢 

 術前罹病期間 

 生活歴（喫煙）：年数、手術時の喫煙の有無、

術後の喫煙の有無 

 家族歴（潰瘍性大腸炎、クローン病）：第 1

親等、第 2親等 

 罹患範囲：ＣＦ．注腸造影検査、小腸造影検

査などで正確に診断 

 腸管外合併症 

 術前治療 

全期間：5ＡＳＡ、ステロイド、栄養療法、免疫

調節剤、GCAP，IFX，ADA、その他 

初回手術時（１年前まで）: 5ＡＳＡ、ステロイ

ド、栄養療法、免疫調節剤、GCAP，IFX，ADA、そ

の他 

 肛門病変の有無 

✔ 術前：痔瘻、裂肛、痔核、膿皮症、その他 

✔ 術後：痔瘻、裂肛、痔核、膿皮症、その他 

 手術適応 

✔ Perforating type, Non perforating 

type（術前検査、切除標本で決定） 

✔ 個々の手術適応 

狭窄、閉塞、瘻孔（外瘻：罹患腸管記載、

内瘻：罹患腸管、瘻孔の対象臓器記載） 
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膿瘍（腹壁腸管膿瘍、腸間膜内膿瘍、腸

管腸管間膿瘍、後腹膜膿瘍） 

大量出血、内科治療に抵抗（狭窄、瘻孔、

膿瘍、出血を除く）＊癌症例は除く 

  ✔ 責任病変（主病変） 

空腸、回腸、回盲部、上行結腸、横行結腸、

下行結腸、Ｓ状結腸、直腸、虫垂、十二指

腸、その他（    ） 

 手術所見 

✔ 断端の肉眼病変の有無 

✔ 瘻孔の有無 

✔ 狭窄形成術：狭窄部位の所見（潰瘍、潰

瘍瘢痕、肉芽腫の有無） 

✔ 主病変以外の病変の有無 

 病理所見：断端の病変の有無、肉芽腫の有無

（ 

 手術術式ほか 

✔ 責任病変（主病変）：空腸、回腸、回盲

部、上行結腸、横行結腸、下行結腸、Ｓ状結

腸、直腸、虫垂、十二指腸、その他（    ） 

✔ 切除部位：小腸、大腸、小腸大腸 

：空腸、回腸、回盲部、上行結

腸、横行結腸、下行結腸、Ｓ状結腸、虫

垂、直腸 

✔ 切除長：全長、小腸、大腸 

✔小腸長：術前長、残存小腸長（残存病変、

正常） 

✔吻合法：端々吻合、機能的端々吻合、その

他（ ） 

：Albert-Lembert 縫合、Gambee 一層吻合、

層々吻合、その他（  ） 

✔吻合個所（狭窄形成術部は除く） 

✔手術術式の詳細：空腸切除術、回腸切除術、

回盲部切除術、結腸右半切除術、横行結腸切

除術、下行結腸切除術、Ｓ状結腸切除術、結

腸左半切除術、結腸亜全摘術、結腸全摘術、

前方切除術（高位、低位）、直腸切断術、楔

状 切 除 術 （ 部 位    ）、 そ の 他

（         ） 

狭窄形成術：Heineke Mikulicz 法（  ）か

所、 

Finney法（  ）か所、Jabouley法（  ）

か所、Double Heineke-Mikulicz法（  ）

か所、Side to side isoperstaltic 法

（  ）か所 

✔人工肛門造設術：小腸、結腸、一時的、 

  永久 

   ✔ 開腹術、腹腔鏡下手術 

   ✔ 病変の遺残 

部位：十二指腸、空腸、回腸、回盲部、

結腸、直腸、肛門 

 所見：縦走潰瘍、狭窄、その他（  ） 

病変長 

 診断方法：視診、触診、術中内視鏡 

術中確認が不可能な症例（術前検査の種

類）  

 術後合併症 

縫合不全、腹腔内膿瘍、その他

（     ） 

 術後治療 

✔ 薬物、栄養療法 

5ASA、ステロイド、栄養療法、免疫調節剤、

GCAP、IFX、ADA、そのほか 

 ✔ 内視鏡的拡張術  

6)統計解析方法 

4）で定義された術後再発をエンドポイントと

して、術後再発に関連する危険因子を統計的に

解析する。はじめに術後再発率を人年法により

算出し、危険因子ごとに比較し、必要に応じて

カプランマイヤー曲線、ログランク検定を実施

する。最終的には候補となる危険因子を説明変

数とした Cox 回帰を実施し、交絡要因と調整し

たハザード比による比較を実施する。 

2.倫理委員会申請 

 横浜市立市民病院炎症性腸疾患センターの倫

理委員会で本研究が承認され、現在までに 6例に

登録を完了した。現在、本研究参加施設で倫理委

員会に承認申請中である。 

 

D.考察 
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 本プロジェクトにより本症の初回腸切除、また

は狭窄形成術を施行したCrohn病症例の再手術を

含む再発率と再発危険因子の解析が可能となる。 

 

E.結論 

Crohn 病の術後再発危険因子を明らかにするこ

とにより、術後再発治療の対象症例が明確にして

患者のQOL改善と医療費や副作用を考慮した適正

な再発予防治療を行うことが可能となると考え

られる。 

 

F.健康機関情報 

 特になし 

 

G.研究発表 

 今後予定 

 

H.知的財産権の出願、登録状況 

 特になし 

 

I:文献 

1) Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G,et al: 

Natural history of recurrent Crohn’s disease 

at the ileocolic anastomosis after curative 

surgery.  Gut 25:665-672, 1984 

2) Williams JG, Wong WD, Rothenberger, et 

al:Recurrence of Crohn's disease after 

resection.  Br J Surg 78:10, 1991 

3)福島恒男、杉田昭、馬場傷三、ほか：Crohn 病

術後因子の検討. 厚生省特定疾患難治性炎症性

腸管障害調査研究班 平成 7 年度研究報告書. 

58-60、1995 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

小児潰瘍性大腸炎症例の外科治療 

―手術適応、術式、長期予後― 

 

研究分担者  池内浩基  兵庫医科大学炎症性腸疾患学講座  教授 

 

 研究要旨：小児潰瘍性大腸炎(UC)手術症例は、各施設の症例数が少ないため、特に長期予後に関す

るデーターがないのが現状である。小児手術症例の長期予後を明らかにすることにより、術前のイン

フォームドコンセント時にも役立つデーターを提供することができると考え、今回の多施設共同研究

を提案した。研究は平成 26 年度に立案し、アンケートを作成、兵庫医科大学で倫理委員会の承認を得

たのち、参加施設の倫理委員会の承認を得た。平成 27年度にアンケートの集計を行い、回答があった

施設のデーターをもとに中間報告を行った。最終年度の 28年度に集積された 212 例を検討し、報告し

た。今回の検討で、小児 UC 手術症例の累積 10 年の pouch 機能率が 91.7%であることが明らかとなっ

た。また、pouch 機能不全となる要因は回腸嚢炎と肛門周囲の瘻孔形成であった。 

共同研究者 

福島浩平  東北大学大学院分子病態外科 

杉田 昭  横浜市立市民病院炎症性腸疾患科 

渡邉聡明  東京大学腫瘍外科 

内野 基  兵庫医科大学 IBD 外科 

舟山裕士  仙台赤十字病院外科 

高橋賢一  東北労災病院大腸肛門外科 

板橋道朗  東京女子医科大学消化器外科 

畑 啓介  東京大学腫瘍外科 

小金井一隆 横浜市立市民病院炎症性腸疾患科 

木村英明  横浜市立大学総合医療センター 

楠 正人  三重大学消化管・小児外科 

内田恵一  三重大学消化管・小児外科 

亀岡仁史  新潟大学消化器外科 

藤井久男  吉田病院外科 

根津理一郎 西宮市立中央病院外科 

水島恒和  大阪大学消化器外科 

二見喜太郎 福岡大学筑紫病院外科 

東 大二郎 福岡大学筑紫病院外科 

佐々木 巌 宮城検診プラザ 

余田 篤  大阪医科大学小児科 

田尻 仁  大阪府立総合医療センター 

 

A. 研究目的 

 小児 UC症例も増加傾向にあるが、その周

術期合併症、術式、術後の長期経過について

は明らかにされていない。その要因の一つと

しては、各施設の症例数が少数であるために

十分な検討が困難であることが挙げられる。

そこで、班会議の参加施設でアンケート調査

を行い、小児 UC 手術症例の現状と長期経過

を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

平成 26 年度：立案、アンケートの作成。 

平成 27 年度：兵庫医科大学および参加施設

での倫理委員会審査、終了後アンケートの回

答。 

平成 28 年度：アンケート結果の集計および

発表。  

なお、今回の研究では手術時年齢が 17歳

未満の症例を小児手術例と定義した。 

（倫理面への配慮） 

 アンケートは匿名化し行った。また、参加

施設は各施設の倫理委員会の承認を得たの後

に、今回の研究に参加した。 
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C. 研究結果 

1) 登録症例数：12 施設から 212 例の登録が

あった。 

2) 臨床的背景：登録症例の臨床的特徴を表-

1 に示した。男児 113 例、女児 99例で 77

例(36.3%)の症例が緊急手術であった。 

3) 手術適応：表 2に手術適応を示した。術

前に成長障害を認めた症例は 19 例(9.0%)

存在した。 

4) 術式：表 3に選択された術式を示した。

大腸全摘・回腸嚢肛門吻合術(IPAA)が

112 例(52.8%)に、大腸全摘・回腸嚢肛門

管吻合術が 93例(43.9%)に行われてい

た。 

5) 長期経過：累積 10年の pouch 機能率を検

討した。Pouch 手術を予定し、術後の合

併症のために Pouch が機能しなかった症

例はなかった。図 1に全症例の、図 2に

男児、女児の累積 10 年の pouch 機能率を

示した。全症例の累積 10年 pouch 機能率

は 91.7%であった。また、性別では男児

93.2%、女児 90.1%で有意差は認めなかっ

た。(P=0.35) さらに、初回手術が緊急

手術/待機手術でも検討を行ったが、緊急

手術:89.9%、待機手術:94.2%と有意差を

認めなかった。(P=0.77) 術式別の検討で

は、IPAA:87.6%、IACA:97.6%と IPAA の

pouch 機能率が不良であったが、有意差

はなかった。(p=0.23) 

6) Pouch 機能不全の要因：表 4に pouch 機

能不全となった症例の要因を示した。回

腸嚢炎と肛門周囲の瘻孔形成が 2 大要因

であった。 

7) 死亡症例：死亡症例の詳細を表 5 に示し

た。周術期死亡症例はなかった。 

 

D. 考察 

小児の手術症例は成人以上に長期にわたる

QOL の維持が必要である。術後の pouch 機能

率は少数例の報告では100％との報告もあるが、

今回の多施設での検討では 91.7%であり、性

別、術式、待機手術/緊急手術という要因で

有意差はないことが明らかとなった。 

Pouch 異能不全となる要因は回腸嚢炎と肛

門周囲の瘻孔形成であり、これは成人症例と

同じであり、pouch の炎症のコントロールと

瘻孔形成症例の治療法の確立が今後の検討課

題であることが明らかとなった。 

本邦の小児 UC手術症例の長期経過が明ら

かとなり、手術の説明時などに、実際のデー

ターを示せるようになったと考えられる。 

 

E. 結論 

1. 小児 UC 症例では 36.3%に緊急手術が行わ

れていた。 

2. 周術期死亡症例はなかった。 

3. 累積 10 年の pouch 機能率は 91.7%出会っ

た。 

4. Pouch 機能不全となる主な要因は回腸嚢

炎と肛門周囲の瘻孔形成であった。 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

学会発表:第 58回日本消化器病学会総会 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

潰瘍性大腸炎術後の Pouch 機能の検討 

術後早期機能率、長期機能率、Pouch failure の要因と治療 

 

研究分担者  池内浩基  兵庫医科大学炎症性腸疾患学講座  教授 

 

 研究要旨：潰瘍性大腸炎（以下 UC）に対する標準術式は大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合である

が、肛門機能が維持できずに人工肛門を必要とする pouch 非機能（pouch failure）症例が存在す

る。その頻度や要因による報告は様々で単施設の調査しかない。そこで多施設共同研究として本邦の

症例を集積し、要因を明確にすること、さらに長期維持改善への対策を考案するため今回の研究を立

案した。研究は平成 26年度に立案し、アンケートを作成、兵庫医科大学で倫理委員会の承認を得たの

ち、参加施設の倫理委員会の承認を得た。平成 27年度にアンケートの集計を行い、回答があった施設

のデーターをもとに中間報告を行った。最終年度の 28年度に集積された 2,376 例を検討して報告し

た。累積 10 年の pouch 機能率は 95.8％であった。Pouch failure の危険因子はクローン病への術後

診断の変更）が独立した危険因子であった（hazard ratio13.4）。 

 

共同研究者 

福島浩平  東北大学大学院分子病態外科 

杉田 昭  横浜市立市民病院 IBD センター 

渡邉聡明  東京大学腫瘍外科 

内野 基  兵庫医科大学 IBD 外科 

舟山祐士  仙台赤十字病院外科 

高橋賢一  東北労災病院大腸肛門外科 

亀岡信悟  東京女子医科大学第二外科 

板橋道朗  東京女子医科大学第二外科 

小金井一隆 横浜市立市民病院 IBD センター 

木村英明  横浜市大総合医療センター 

楠 正人  三重大学消化管・小児外科 

荒木俊光  三重大学消化管・小児外科 

亀岡仁史  新潟大学消化器外科 

藤井久男  奈良県立医科大学内視鏡超音波部 

吉岡和彦  関西医科大学滝井病院外科 

根津理一郎 西宮市立中央病院外科 

水島恒和  大阪大学消化器外科 

二見喜太郎 福岡大学筑紫病院外科 

東 大二郎 福岡大学筑紫病院外科 

佐々木 巌 宮城検診プラザ 

 

A. 研究目的 

UC 手術症例は増加しており、その長期予後

を検討することは、今後手術を予定している

患者に説明するうえで、重要なデーターとな

る。単施設の報告例は存在するが、多施設の

多数例の報告は本邦にはないため、本邦の現

状を明らかにすることを目的とした。 

B. 研究方法 

  UC に対し pouch 手術を行った症例を対象と

し、患者背景、UC背景、術後 pouch 機能の有

無、pouch failure の集計をアンケート調査

により集計した。検討項目は性別、生年月

日、UC 発症年齢、手術時年齢、手術適応、病

変の範囲、術直前の重症度、臨床経過分類、

術前治療の種類、UC 関連疾患の合併有無、初

回手術時の診断、及び最終診断、分割手術計

画、肛門吻合の種類、pouch 形態、pouch 機能

日、pouch failure となった日または最終確

認日、pouch failure の理由、死亡症例とそ

の理由とした。平成 26年度：立案、アンケー

トの作成。平成 27年度：兵庫医科大学および
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参加施設での倫理委員会審査、終了後アンケ

ートの回答。平成 28 年度：アンケート結果の

集計および発表を行った。  

（倫理面への配慮） 

各施設で匿名化されたデーターを使用したた

め、倫理面での問題はない。 

C. 研究結果 

 全国 13施設、2,376 症例が集積された。

回腸嚢肛門吻合（IAA）1,298 例、回腸嚢肛

門管吻合（IACA）1,078 例であり、縫合不全

は全 176 例（7.4%）術式の差はなかった

（IAA：87、IACA89）。死亡症例は 34 例

（1.4%）、周術期死亡は 10 例（0.4%）であっ

た。27 例が人工肛門閉鎖不可能であり早期

pouch 機能率は 98%であった。Pouch 非機能

の理由は本人希望（高齢を含む）7、縫合不

全の治癒遷延 9、死亡 7、進行がん 7であっ

た。Pouch 非機能の危険因子は 3期分割手術

（odds ratio6.4）、縫合不全（odds 

ratio9.8）であった。 

Pouch 機能 2,349 例では 61 例（2.6%）が

pouch failure となっており、累積 10年の

pouch 機能率は 95.8％であった。Pouch 

failure の要因は回腸嚢炎 7、肛門管再燃

3、cancer/dysplasia4、肛門機能不全 6、絞

扼性イレウス 4、骨盤内合併症（膿瘍、瘻

孔）36 であった。Pouch failure の危険因

子は術後診断の変更（クローン病、

Indeterminate colitis）が独立した危険因

子であった（hazard ratio13.4）。最終診断

が UCの場合、pouch 機能率は 96.9%/10 年で

あったが診断変更の場合 46.8％/10 年であっ

た（p<0.01）。 

D. 考察 

 pouch 非機能は高齢などを理由とした本人

希望であり、このため 3期分割手術がリスク

となったと推測される（分割手術予定であっ

たが初回以降の手術を行わなかった）。肛門

温存手術での肛門機能には縫合不全が大きく

かかわると考えられる。 

 長期機能維持は診断変更症例では有意に低

下していた。膿瘍、瘻孔の骨盤合併症も大き

くかかわっていると推測される。 

E. 結論 

 縫合不全症例では pouch が機能しない症例

が増加するため、その予防に努める必要があ

る。術後診断がクローン病またはその疑いと

なった場合には pouch 機能率が有意に低下す

ることが明らかとなった。今後はさらに

pouch 機能不全を予防する工夫、治療を模索

する必要がある。 

F. 健康危険情報 

 無し 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 無し（執筆中） 

２.学会発表 

 無し（今後予定） 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

無し 

２．実用新案登録 

無し 

３．その他 

無し 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26-28 年度） 

 

クローン病術後吻合部潰瘍に関する調査研究 

 

研究協力者  小山 文一  奈良県立医科大学附属病院 中央内視鏡部  病院教授 

 

 研究要旨：クローン病外科手術後の再発率は高く、吻合部に好発するとされている。近年、内視鏡を

中心とした診断モダリティの進歩と生物学的製剤の登場により、粘膜治癒が治療目標となってきている

こともあり外科手術後の吻合部を観察する機会が増えている。クローン病では術後吻合線上にしばしば

潰瘍をともなうが、経過中に特に治療変更を行わなくても増悪しないことも経験的に多い。再発とする

かどうかの判断が困難であり、外科的アウトカムの評価にかかわる重要な問題である。 

本邦におけるクローン病術後内視鏡観察例を集積し、吻合線上潰瘍、吻合部近傍潰瘍の現状を把握す

ることを目的とし、集積結果をもとに術後吻合部周囲の再発であるか否かの判断を行う。

 

共同研究者 

植田 剛 1、藤井久男 2、杉田 昭 3、池内浩基 4、福

島浩平 5、渡邉聡明 6、荒木俊光 7、板橋道朗 8、内

野 基 4、亀岡信悟 9、亀山仁史 10、楠 正人 7、小

金井一隆 3、高橋賢一 11、根津理一郎 12、橋本可成
13、東 大二郎 14、二見喜太郎 14、舟山裕士 15、水

島恒和 16  (奈良県立医科大学消化器・総合外科 1、

吉田病院消化器内視鏡・IBD センター2、横浜市立

市民病院炎症性腸疾患センター3、兵庫医科大学炎

症性腸疾患外科 4 、東北大学大学院消化管再建医

工学・分子病態外科学分野 5、東京大学大腸肛門

外科 6、三重大学消化管・小児外科学 7、東京女子

医科大学第二外科 8、牛久愛和総合病院 9、新潟大

学消化器・一般外科 10、東北労災病院大腸肛門外

科 11、西宮市立中央病院外科 12、順心病院消化器

センター13、福岡大学筑紫病院外科 14、仙台赤十

字病院外科 15、大阪大学消化器外科 16) 

 

A. 研究目的 

 本邦のクローン病術後の吻合部観察症例に

おける吻合部潰瘍（吻合線上潰瘍、吻合部近

傍潰瘍）の現状を把握し、クローン病の再発

病変であるか否かの判断を行う。 

 

 

B. 研究方法 

 2008 年 1 月 1 日~2013 年 12 月 31 日の間に

クローン病の診断にて回腸部分切除、回盲部

切除、結腸切除を施行した症例を、当研究班

の協力者を中心に集積し、そのうち術後内視

鏡観察を施行した症例の吻合線上潰瘍、吻合

部近傍潰瘍の発生状況を後方視的に検討する。

前年度に症例集積に先立ち、当研究班の協力

者を中心に予備調査として、吻合部潰瘍の認

識調査を行った 21施設を中心として、症例集

積を行った。 

（倫理面への配慮） 

 症例集積の際に、個人情報の漏洩を配慮し、

ID 化して集積する。 

C. 研究結果 

 現在協力施設 17施設より症例集積し、324

例の術後症例を検討した。 

 手術適応としては、狭窄 215 例（66.4%）と

最多であり、続いて、瘻孔 61例、穿孔 31 例、

膿瘍 18 例、出血 3例、癌発症 3例であり、そ

の他の適応として 15 例であった。術式として

は、回盲部切除（結腸右半切除を含む）188

例（58.0％）と最多であり、回腸部分切除 101

例、結腸部分切除（結腸亜全摘を含む）55 例



184 
 

であった。吻合方法としては、機能的端端吻

合（器械吻合）が 170 例（52.5％）と最多で

あり、端端手縫い吻合 123 例が続いた。 

内視鏡評価であるが、324 例中 275 例

（84.9％）に術後吻合部評価目的に内視鏡が

施行されており、うち263例（275例中95.6％）

で吻合部並びに吻合部近傍の観察が可能であ

った。本報告書作成までを観察期間とすると、

延べ 735 回（平均 2.28 回/例）の内視鏡が施

行され、うち 682 回（92.8％）が吻合部並び

に吻合部近傍の観察が可能であった。術後初

回内視鏡までの期間は平均 508.4 日であり、

うち、複数回の評価可能症例は 181 例（65.8％）

であった。 

吻合線上潰瘍の発生は、術後初回内視鏡時

で、123 例（44.2％）であった。うち線状潰

瘍が 72（58.5％）と最多であり、地図状 20

例、縦走 7例の順であった。術後治療の変化

と照らし合わせると、地図状、縦走潰瘍の際

に、治療強化を行う症例を多く認め、線状で

あれば、経過観察されている傾向にあった。

複数回施行症例も含め、累積では 160 例

（58.1％）に潰瘍を認め、経過観察中に出現

する症例も散見する傾向にある。 

吻合部近傍潰瘍の発生は、術後初回内視鏡

時で、104 例（38.9％）であった。うち存在

部位として、口側 57 例、肛門側 20例、どち

らとも 19例、不明 8例で、口側に多い傾向に

あった。潰瘍形態としては、アフタ状 47 例、

地図状 11例、不整形 19例、縦走 21 例、その

他 1 例であり、アフタ性病変が最も多かった。

個数としては 1個、2-4 個、5個以上と概ね同

割合であり、4個以内が約 2/3 を占めていた。

術後治療の変化と照らし合わせると、吻合線

上潰瘍と同様の傾向があり、アフタ状少数個

症例で経過観察が多く、不整形、縦走潰瘍や

5個以上の際に、治療強化を行う症例を多く

認めた。累積では 137 例（51.3％）に潰瘍を

認め、経過観察中に増加傾向にある。 

治療変更は全体の約 40％に行われており、

軽度の再燃と判断した際に免疫調節薬の追加

を、縦走潰瘍では、生物学的製剤の導入を行

う傾向にあり、狭窄を伴う症例では、バルー

ン拡張または手術が行われていた。 

D. 考察 

 クローン病術後の吻合部潰瘍の実態調査を

行うことにより、腸管切除後の吻合線上潰瘍

と吻合部近傍潰瘍の発生が、大腸癌などの腸

管切除症例（約 1％程度、当科でのクローン

病以外の手術症例検討による）より高率に発

生していることが分かった。また近年では内

視鏡技術の発達により、粘膜治癒を治療目標

とする頻度も多くなってきていることとも照

らし合わせると、発生頻度を集積した本研究

結果は、クローン病外科手術症例の内視鏡評

価基準を考えるうえで、重要な研究であると

考える。 

 しかしながら、手術適応の違い、術後生物

学的製剤や免疫調節薬の予防投与の有無、術

後残存病変の有無などにより、術後治療が異

なるため、今後は症例集積が進みとともに、

治療介入と潰瘍発生の関連も検討が必要であ

る。そのうえで一定の判断基準がないこと、

どれほどの治療介入が必要であるかなど不明

な点もまだまだ多く、集積結果の検討にて、

一定の見解を得ることが必要であると考えら

れる。 

E. 結論 

 クローン病術後の吻合部観察にて、吻合線

上潰瘍や吻合部近傍潰瘍の発生が改めて高率

であることが分かった。今後さらに、治療介

入の有無などを加味して評価することにより、

吻合部潰瘍の実態に即した基準を設けられる

ような研究としたい。 

F. 健康危険情報 

 特になし 

G. 研究発表 

１.論文発表 

1) 植田剛, 藤井久男, 小山文一, 井上隆,  

中本貴透, 中島祥介．IBD 治療の critical 
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point-私ならこうする 潰瘍性大腸炎 ス
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2) 小山文一, 中島祥介、藤井久男、中村信

治、植田剛、井上隆、川崎敬次郎、尾原伸作、

中本貴透、稲次直樹、吉川周作. 炎症性腸疾

患に合併した肛門病変の診断と治療 臨床外

科 70(2)：178-185, 2015 
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山岡健太郎、井上隆、川崎敬次郎、尾原伸作、

中本貴透、内本和晃、中島祥介．潰瘍性大腸
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第２報―厚生労働科学研究費補助金 難治

性疾患克服事業「難治性腸管障害に関する調
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5) 中本貴透、小山文一、中川正、中村信治、
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例の検討．第 114 回日本外科学会定期学術集

会 国立京都国際会館 2014 年 4 月 5 日 

6) 小山文一、藤井久男、稲次直樹、吉川周作、

中川正、中村信治、植田剛、錦織直人、山岡

健太郎、井上隆、川崎敬次郎、尾原伸作、中

本貴透、内本和晃、中島祥介. 潰瘍性大腸炎

に合併した肛門病変の検討. 第 100 回日本消

化器病学会総会 東京国際フォーラム 2014年

4 月 24 日 

7) 小山文一、藤井久男、中川正、中村信治、

植田剛、錦織直人、井上隆、川崎敬次郎、尾

原伸作、中本貴透、中島祥介. 潰瘍性大腸炎

の回腸嚢肛門吻合術における肛門展開の工夫
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H. 知的財産権の出願・登録状況 
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１．特許取得 
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なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

合併症・副作用への対策プロジェクト 

 

研究分担者  仲瀬裕志  札幌医科大学消化器内科学講座  教授 

 

 研究要旨：炎症性腸疾患には、疾患自体に伴う合併症ならびに治療経過中に生じる合併症が存在する。

本プロジェクトでは３年間で以下の研究に取り組んだ。（１）潰瘍性大腸炎に合併するサイトメガロウ

イルス（以下 CMV）感染症の診断、治療法の確立（２）炎症性腸疾患患者に対する短期ステロイド投与

が及ぼす骨代謝への影響（３）炎症性腸疾患における血栓症の頻度ならびに危険因子の同定である。 

CMV 感染合併例に対する治療に関しては、粘膜内 CMV-DNA コピー数をマーカーとした前向き臨床試験の

立案・開始が可能となった。また、炎症性腸疾患に対する短期ステロイドの骨代謝への影響に関しては、

前向き観察研究のプロトコールが立案された。血栓症については、欧米と同様炎症性腸疾患患者では頻

度が高く、今後は血栓予防の介入研究の必要性が示唆された。

 

共同研究者 

松浦 稔 （京都大学医学部附属病院） 

山田 聡 （京都大学医学部附属病院） 

小野寺 馨（札幌医科大学消化器内科学講座） 

鈴木康夫 （東邦大学医療センター佐倉病院） 

竹内 健 （東邦大学医療センター佐倉病院） 

山田哲弘 （東邦大学医療センター佐倉病院） 

長沼 誠 （慶応義塾大学医学部） 

松岡克善 （東京医科歯科大学） 

藤井俊光 （東京医科歯科大学） 

福井寿朗 （関西医科大学内科学 第三講座） 

高津典孝 （田川市立病院） 

藤谷幹浩 （旭川医科大学内科学講座） 

安藤勝祥 （旭川医科大学内科学講座） 

稲場勇平  (市立旭川病院消化器病センター) 

野村好紀 （旭川医科大学内科学講座） 

上野伸展 （旭川医科大学内科学講座） 

盛一健太郎（旭川医科大学内科学講座） 

前本篤男 （札幌東徳洲会病院 IBD センター） 

蘆田知史 （札幌徳洲会病院 IBD センター） 

田邊裕貴  (国際医療福祉大学病院消化器内科) 

高後 裕  (国際医療福祉大学病院消化器内科) 

 

 

A. 研究目的 

炎症性腸疾患には、疾患自体に伴う合併症ならび

に治療経過中に生じる合併症が存在する。これら

の合併症は、増加する炎症性腸疾患患者の QOL の

低下につながる。本プロジェクトでは、３年間に

わたり、（１）潰瘍性大腸炎に合併する CMV 感染

症の診断、治療法の確立（担当 松浦 稔）（２）

炎症性腸疾患患者に対する短期ステロイド投与

が及ぼす骨代謝への影響（担当 松浦 稔）（３）

炎症性腸疾患における血栓症の頻度ならびに危

険因子の同定（担当 藤谷幹浩）について取り組

んできた。 

 

B. 研究方法 
（１）サイトメガロウイルス合併潰瘍性大腸炎に
おけるガンシクロビル・GMAA 併用療法の有効性に
ついて 

CMV感染合併UC患者に対する抗ウイルス剤および

顆粒球除去療法を併用した治療法の有効性に関

する検討(多施設共同臨床試験)を行った。 

（２）mucosal PCR 法をマーカーとした CMV 感染

合併潰瘍性大腸炎の治療適正化 渡辺班での研

究成果から、大腸粘膜で CMV-DNA が 1000copy 以

上検出された場合、大腸粘膜内組織学的 CMV 陽性
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率が高くなることが明らかとなった。この結果を

基に、大腸粘膜生検組織を用いた mucosal PCR 法

をマーカーとした新たな臨床研究のプロトコー

ルを立案した。 

（３）炎症性腸疾患における骨代謝障害に関する

実態調査 －多施設共同研究に向けて－炎症性

腸疾患患者に対する骨代謝への影響を検討する

前に、班会議に参加している炎症性腸疾患専門医

に対して、骨粗鬆症の検査・予防に関するアンケ

ートを開始した。 

（４）入院した炎症性腸疾患患者に対し、エコー、

CT、MRI を行うことにより血栓が生じる頻度、危

険因子の同定を試みた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は「GCP の尊守」およびヘルシンキ宣

言に基づいた倫理的原則に準拠して臨床試験

実施計画書を作成し、各施設の倫理委員会

(IRB)の承認を得ている。臨床試験実施に際し

ては、研究対象者に本研究の内容や不利益も

含め文書による説明を行い、対象者からの自

主的な同意(インフォームド・コンセント)を

得た上で実施している。また症例毎に決めら

れたコード番号により臨床情報や検査データ

を管理し、被験者の個人情報の保護、人権へ

の配慮、プライバシーの保護に努めている。 

 

C. 研究結果 

（１）解析結果では、抗ウイルス単独群では

臨床症状および CRP 値の改善を認めるも、内

視鏡的活動度の改善効果は認められなかった。

顆粒球除去療法治療単独、または抗ウイルス+

顆粒球除去療法併用群では臨床症状や CRP 値

だけでなく、内視鏡的活動度の改善も認めら

れた。 

 （２）CMV 感染合併 UC 患者の治療方針を明

らかにするプロトコール作成を開始した。CMV

感染合併 UC 患者に対して、免疫制御療法の強

化を基本的治療とし、上記で改善得られず、

かつ腸管局所での CMV-DNA が高い症例

(≧1,000copy/microg･DNA)に対して抗ウイル

ス剤の追加投与を無作為に割り付け、その有

用性を検証する試験デザインを立案し、本プ

ロトコール作成は完成した。京都大学大学の

方では、倫理委員会の承認が得られた。現在、

多施設で倫理委員会での審査中であり、試験

はすでに実施可能状態である。 

（３）骨粗鬆症の検査・予防に関するアンケ

ートを行った。その解析結果に基づき、炎症

性腸疾患患者における短期ステロイド投与に

よる骨代謝への影響を前向きに検討する研究

のプロトコールはほぼ完成した。再度、共同

研究者間で調整し、各倫理委員会に提出予定

である。 

（４）今回の検討結果から、入院中の炎症性

腸疾患患者の血栓リスクは、欧米からの報告

よりも高いことが示唆された。 

 

D. 考察 

炎症性腸疾患に見られる合併症、中でも UC 患

者におけるサイトメガロウイルス感染の診 

潰瘍性大腸炎に合併した CMV 感染の治療法に

ついては、未だに結論がついていない。今回、

我々が完成したプロトコールによる前向き研

究がその回答を導きだしてくれると考えられ

る。炎症性腸疾患患者に合併する骨粗鬆の問

題は以前から注目されている。しかしながら、

他の免疫疾患と異なり、炎症性腸疾患治療に

おいて、ステロイド使用期間は限られている。

炎症性腸疾患患者にステロイド治療を開始す

る場合の bisphosphonate 剤投与の必要性に

ついて、我々は前向き試験に取り組んでいく

必要があるものと考えている。 

さらに、本邦においても、炎症性腸疾患患者

における血栓傾向は高く、今後は、血栓予防

の介入試験を検討すべきである。 

 

E. 結論 

CMV 感染合併に対する治療指針を確立するた

めのプロトコールを確立し得た。本試験を遂

行し、新たなエビデンスを世界に発信する。
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さらに、短期ステロイド投与による骨代謝へ

の影響、血栓症の予防に向けた前向き研究を

今後も推進していく。 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合 研究報告書 

 

炎症性腸疾患患者の特殊型への対策 

 

研究分担者  穂苅量太  防衛医科大学校内科学  教授 

 

 研究要旨： 

本プロジェクトでは、１）小児 IBD 2)妊娠者 IBD３）高齢者 IBD それぞれの特殊性を明らかにし、各々

の診断、治療法の確立を目指す。加えて、広報活動プロジェクトと共同し、各々の情報を患者さんや一

般医向けに啓蒙・配信することを目指した。平成 26-28 年度は１）小児では内科治療の成績と手術症例

の検討、超早期 IBD の全国調査がなされた。また２）妊娠のマネージメントの患者さん向けパンフレッ

トを作成し、ホームページでの公開と冊子の配布を行った。IBD 合併妊娠の後ろ向き研究を全国で実施

し、英文雑誌に掲載した。IBD 合併妊娠の前向き観察研究が進行した。３）高齢者 IBD は後ろ向き観察

研究を実施し、その結果から高齢者 IBD のステロイド vs 血球成分除去療法の前向き観察型比較試験の

protocol が確定し、研究が開始された。 
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江﨑 幹宏（九州大学病院 病態機能内科・消化

器内科） 

松井敏幸（福岡大学筑紫病院 消化器内科） 

加藤真吾（埼玉医科大学総合医療センター消化器

内科 

飯塚正弘（秋田赤十字病院消化器内科） 

 

A. 研究目的 

 特殊型 IBD の特殊性を明らかにし、各々の診

断、治療法の確立を目指すこと。加えて、各々

の情報を患者さんや一般医向けに啓蒙・配信す

ることを目指すこと。 

B. 研究方法 

 (１)小児 IBD の実態調査：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。 

超早期 IBD の全国調査：2013 年 10 月～2015

年 12 月までに、Web-based の登録システムに

登録された本邦の新規 IBD 症例について、解

析を行った。 

診断時の Paris 分類に基づいて、次の項目を

検討した。 

(2) 炎症性腸疾患合併妊娠の転機と治療に

ついて、前向きの観察型の調査を多施設共同

で行った。 

(3) 多施設共同による前向き、非ランダム化

試験を開始した。 

（倫理面への配慮） 

(１)参加施設の倫理委員会の承認を得て、実

施した 

(2)参加施設の倫理委員会の承認を得て、実施

した 

(3)参加施設の倫理委員会の承認を得て、実施

した 

C. 研究結果 

(1) 小児 IBD の実態調査： 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。  

 超早期 IBD の全国調査：265 名の小児患者

が登録され、22 名が除外基準に該当したため、

243 名（CD 91 名、UC 146 名、IBD-U 6 名）

について検討した。本邦の CD病患者では、

EUROKIDS の患者に比べて、大腸病変が有意に

少なく、上部消化管病変を含む広範病変と肛

門周囲病変が有意に多いことが明らかにな

った。本邦 UCの病変範囲は、EUROKIDS で同

等であった。 

(2) 妊娠患者さん向けパンフレットの作成：

広報活動プロジェクトと共同し、炎症性腸疾

患合併妊娠の生活指導、服薬、検査、手術な

どにつき Q&A 形式からなる冊子を作成した。

内容にはかかりつけ医にも十分参考になる内

容とし、患者さん側のみならず医療サイドの

質的向上を目指す内容とした。  

 炎症性腸疾患合併妊娠の転機と治療に

ついて、後ろ向きの観察型の調査：免疫調整

剤や抗体製剤を使用して妊娠に及んだ転帰と

非使用者で疾患活動性や妊娠転帰の比較を実

施し、免疫調整剤や抗体製剤は転帰を悪化さ

せないとの結論を得て、論文化した。 

 炎症性腸疾患合併妊娠の転機と治療に

ついて、前向きの観察型の調査：平成 27年 7

月の倫理委員会承認後、症例の登録を開始し

た。現時点までに、現時点で 59 例（クローン
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病 23例、潰瘍性大腸炎 36例）の登録があり、

そのうちクローン病 13例、潰瘍性大腸炎 20

例の出産があった。 

(3) 高齢者IBDのステロイドvs血球成分除去

療法の前向き観察型比較試験：代表実施施設

の倫理委員会を通過し、他施設の倫理委員会

の承認手続きが行われている。 

 

D. 考察     

 (1) 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。  

 超早期IBDの患者数が明らかになったが

診断指針・治療指針の作成が重要と思われ、

継続課題としていく必要がある。 

 (2)妊娠者の免疫調整剤や抗体製剤使用

は明らかに転帰を悪化させるわけではなく、

適切に症例を選択し、適切な症例には使用が

進められる。また疾患活動性は前向きな検討

が必要である。正確に把握し、また評価する

ことの困難な服薬アドヒアランスに着目した

報告はほかに例がない。貴重なデータが蓄積

されており、今後も継続が必要である。 

 (3)高齢者 IBD に関する報告も内外で増

えているが、予後に直結する因子については

いまだ不明な点が多い。高齢者 IBD は増加し

ており、極めて有用なデータとなると予想さ

れる。 

 

E. 結論 

 特殊型 IBD の治療法には一般とは異なる注

意点がありさらなる検討を加えていくことで

有意義である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 各章参照 

２.学会発表 

 各章参照 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26 年度～平成 28 年度） 

 

高齢者炎症性腸疾患診療の現状把握 

 
研究分担者  穂苅量太  防衛医科大学校内科学  教授 

 

研究要旨：高齢者炎症性腸疾患患者治療の現状を把握し、予後に直結するリスク因子の発見、制御の

ためのデータ収集を目的とする。臨床個人調査票を用いた記述疫学研究、入院患者を対象とした多施

設共同の後ろ向き研究を行ってきたが、より詳細なリスク因子につき検討するため、①多施設共同前

向き研究、および②中等症UC に対する血球成分除去療法 vs ステロイドの前向き観察型比較試験を多

施設共同で開始した。 

 

共同研究者 高本俊介、渡辺知佳子、三浦総一郎 1、

田中浩紀、本谷聡 2、松本史弘 3、長堀正和、渡辺守
4、松岡克善、金井隆典 5、日比紀文 6、横山薫、小

林清典 7、谷田諭史 8、坪内博仁 9、松井敏幸 10、加

藤真吾 111 防衛医科大学校内科 2 札幌厚生病院

IBD センター 3 自治医科大学付属さいたま医療

センター消化器科 4 東京医科歯科大学消化器内

科 5 慶應義塾大学医学部消化器内科 6 北里大

学北里研究所病院 炎症性腸疾患先進治療センタ

ー 7 北里大学東病院消化器内科 8 名古屋市立

大学病院 消化器内科 9 鹿児島大学医学部付属

病院消化器内科 10 福岡大学筑紫病院消化器内科 

11 埼玉医科大学総合医療センター消化器内科 

 

①新規発症 IBD 患者の多施設共同前向き研究 

Ａ．研究目的 

高齢者炎症性腸疾患患者治療の現状を把握し、

予後に直結するリスク因子を発見、制御すること

を目的とする。 

これまでに、臨床個人調査票を用いた記述疫学

研究、過去 3 年間の入院患者を対象とした後ろ向

き多施設共同研究を行ってきたが、より詳細なリ

スク因子につき検討する目的で、前向きの多施設

共同研究を計画した。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）患者登録方法 

 最近 1 年以内に発症あるいは診断された潰瘍性

大腸炎（UC）・クローン病（CD）の患者を、60

歳以上の「高齢者群」と 16 歳以上 40 歳未満の

「非高齢者群」に分類する（いずれも発症時ある

いは診断時の年齢）。高齢者１人に対応して、同時

期に発症し、なるべく重症度や病型の近い非高齢

者１人を対照者として登録する。登録された患者

は 1 年後、2 年後に追跡調査を行う。なお、治療

内容には介入しない。 

 

（２）調査項目（UC・CD とも） 

①年齢・性別 

②臨床症状、重症度、病型、罹患範囲 

③発症から診断までの期間、鑑別に苦慮した疾患 

④合併症の有無（腸管・腸管外） 

⑤併存疾患、投薬の有無（特に NSAID、抗凝固

薬、抗血小板薬） 

⑥治療方法、薬剤投与による副作用の有無（特に

免疫調節薬や生物学的製剤） 

⑦手術の有無、あれば手術理由、術式 

⑧入院の有無、あれば入院理由、期間、転帰 

⑨血液データ（白血球数、赤血球数、ヘモグロビ

ン、総蛋白、アルブミン、総コレステロール、CRP）
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C.結果 

この前向き研究は 2011 年 12 月に防衛医科大学校

倫理委員会で承認されており、多施設共同研究と

して 2016 年 3 月まで患者登録を行った。これま

でに 14 例が登録され、現在追跡調査中である。 

 

  

Ｄ．考察 

 これまでの臨床個人調査票および多施設共同後

ろ向き研究から、高齢者 IBD での経過および治療

の傾向が少しずつ明らかとなった。また高齢者

IBD に関する報告も内外で増えているが、予後に

直結する因子についてはいまだ不明な点が多く、

多施設共同の前向き研究が不可欠であると考え、

今回計画した。特に併存疾患やそれに対する投薬

の有無（特に NSAID、抗凝固薬など）、治療内容

と治療による副作用、術後合併症の有無に重点を

置く。 

Ｅ．結論 

 高齢者炎症性腸疾患の特性につき、多施設共同研

究の結果を報告した。また、予後に直結する因子を

解析するため、前向きの多施設共同研究を計画し、

進めている。 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
 
②高齢者中等症潰瘍性大腸炎におけるステロイド
vs 血球成分除去療法の前向き観察型比較試験 
 
Ａ．研究目的 

中等症高齢者潰瘍性大腸炎（UC）に対する血球

成分除去療法(GMA/LCAP)の有効性と安全性を明

らかにすることを目的に、標準薬であるステロイ

ドの有効性と安全性を比較検討する。 

 

 

Ｂ．研究方法 

（１）試験デザイン 

 多施設共同による前向き、非ランダム化試験 

 

 

（２）対象患者 

以下のすべてを観たし、除外基準に抵触しない者 

①Mayo スコアが 6 点以上 10 点以下の患者 

②年齢が 65 歳以上の患者 

③血管確保が可能と判断された患者 

④事前に試験計画を文書で説明し、患者本人の自

由意志による同意を文書により得られた患者 

 

（３）除外基準 

①重篤な感染症を合併している患者および合併が

疑われる患者 

②重篤な心疾患、腎疾患のある患者 

③低血圧症患者（収縮期血圧 80 mmHg 以下） 

④極度の脱水、凝固系の強度亢進、重篤な貧血

（Hb 8g/dl 未満）の患者 

⑤悪性腫瘍を併存している患者 

⑥12 週間以内に腸管に対する手術を受けた患者 

⑦ 重篤な腸管外合併症を有する患者 

⑧登録日前 2 週間以内に 5-ASA 製剤を投与開始、

もしくは増量した患者 

⑨登録日前 4 週間以内にタクロリムスを投与した

患者 

⑩登録日前 4 週間以内に血球成分除去療法を施行

した患者 

⑪登録日前 4 週間以内にチオプリン製剤を新たに

使用開始、あるいは増量した患者 

⑫登録日前 3 か月以内にステロイド投与を行った

患者（ただし、坐剤およびプレドネマ注腸は可） 

⑬その他、本試験への組み入れを担当医師が不適

当と判断した患者 

 

（４）試験方法 

各参加施設の判断でステロイドあるいは CAP い

ずれかの治療を選択する。 

① ステロイドの使用方法 

 UC 治療指針案に則った方法で投与する 

②GMA/LCAP の治療方法 

 標準的な方法により行う。試験開始時に投与中

のその他の治療薬は投与量の維持を原則とする

が、減量は可能とする。 
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（５）評価項目 

①主要評価項目 

 ・治療開始 10 週間後の simple Mayo スコアによ

る寛解導入率 

 ・治療開始 10 週間後の simple Mayo スコアによ

る有効率 

 ・治療開始 10 週後の手術移行率 

②安全性 

 中止例も含め、随伴症状および臨床検査値異常

変動が発現した場合に、その症状、発現日、程

度、処置、経過、試験による治療との因果関係な

どについて詳細に記録する。特に感染症、糖尿

病、高血圧、心疾患、脳血管障害、骨折などの副

作用発現率を評価する。 

③転帰 

 2nd line 治療が行われた場合その内容、手術

率、死亡率を評価する。 

④その他 

治療開始前、治療開始後 5,10 週後の以下の項目に

ついて調査する（Mayo score および CAI スコア

算出を想定） 

・臨床症状 

排便回数、血便の状況、腹痛および腹部圧痛の有

無・程度、便失禁の有無、夜間の下痢の有無、止

痢剤の必要性 

・血液検査 

末梢血：白血球数、白血球分画、赤血球数、ヘモ

グロビン、血小板数 

生化学：AST, ALT, LDL-C、総蛋白、アルブミ

ン、CRP、HbA1c、随時血糖 

 

（６）解析方法 

①解析対象集団 

 本試験は Intention-to-treat (ITT)解析を実施す

るため、登録された全症例を解析の対象とする。 

②解析手法 

 有効性に関しては寛解導入率や有効率を算出。

安全性については副作用発現率を算出する。転帰

については手術移行率、2nd line 治療移行率を算 

 

出。 

 

（７）目標症例数 

後ろ向き研究での手術移行率 

 高齢者 PSL 使用者 19%  

 非使用者   4% 

割り付け 

 PSL : GMA/LCAP = 2 : 3 

 αエラー 0.05 

 1-β   0.8 

サンプルサイズ 約 140 

→目標症例数 150 名 

 

C.結果 

この前向き研究は防衛医科大学校倫理委員会で

承認された。さらに、多施設共同研究として以下

の参加施設の倫理委員会を経て、順次患者登録を

開始する予定である。 

 

参加予定施設：防衛医科大学校、埼玉医科大学総合

医療センター、秋田赤十字病院、兵庫医科大学、札

幌厚生病院、杏林大学、慶應義塾大学、新潟大学、

京都府立医科大学、福岡大学筑紫病院、東京医科歯

科大学、北里大学東病院、東京慈恵会医科大学、浜

松南病院、大森敏秀胃腸科クリニック 

 

Ｄ．考察 

 これまでの臨床個人調査票および多施設共同後

ろ向き研究から、高齢者 IBD での経過および治療

の傾向が少しずつ明らかとなった。また高齢者

IBD に関する報告も内外で増えているが、予後に

直結する因子についてはいまだ不明な点が多い。

特にステロイドの使用について、骨粗鬆症など直

接の副作用のほか、サイトメガロウイルス再活性

化などを招いて、腸管切除を要する例が高齢者で

は多いと考えられる。そこで、本邦で広く行われ

ている GMA/LCAP がその有効性および安全性に

おいて高齢者に適していた治療である可能性を念

頭に、ステロイドと前向きに比較する臨床試験を 
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提案した。 

 

Ｅ．結論 

なし 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
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難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

妊娠者炎症性腸疾患診療の現状把握と対策 

 

研究分担者  穂苅量太  防衛医科大学校内科学  教授 

 

 研究要旨： 

炎症性腸疾患合併妊娠の啓発のため、「妊娠を迎える炎症性腸疾患患者さんへ。知っておきたい基礎知

識 Q＆A」を作成し、web で公開している。 

炎症性腸疾患合併妊娠の転機と治療について、前向きの観察型の調査を多施設共同で行った。アドヒ

アランスの情報も加味したところ、アドヒアランスが低下していること、また妊娠中の炎症性腸疾患の

活動性に何らかの影響がある可能性がうかがわれたが、妊娠転機に影響を及ぼすかどうかについては、

さらなるデータの蓄積により明らかになる見込みである。日本人において、生物学的製剤・免疫調節剤

の使用の現状を正確に把握した信頼度の高い調査結果となる見込みである。 

 

 

共同研究者 

渡辺知佳子、高本俊介 1、本谷聡 2、松本主之 3、

長堀正和、渡辺守 4、長沼誠、金井隆典 5、杉田昭
6、国崎玲子 7、飯塚文瑛 8、仲瀬裕志 9、加賀谷尚

史 10、山上博一、渡辺憲治 11、中村志郎 12、石原

俊治 13、江﨑 幹宏 14、松井敏幸 15（順不同）1 防

衛医科大学校内科 2 札幌厚生病院IBDセンター 

3 岩手医科大学 内科学講座 消化器内科消化管

分野 4 東京医科歯科大学消化器内科 5 慶應

義塾大学医学部消化器内科 6 横浜市立市民病

院 炎症性腸疾患センター 7 横浜市立大学附

属市民総合医療センター 炎症性腸疾患センタ

ー 8 東京女子医科大学 IBD センター（消化器

内科） 9 京都大学消化器内科 10 金沢大学附

属病院 消化器内科 11 金沢医療センター 消

化器内科 12 大阪市立大学 消化器内科 13 兵

庫医科大学 内科学下部消化管科 14 島根医科

大学 消化器内科 15 九州大学病院 病態機能

内科・消化器内科 16 福岡大学筑紫病院 消化器

内科 

 

 

A. 研究目的 

 妊娠可能年齢の IBD 患者は少なくない。 

薬物代謝の面からも日本人における正確なIBD治

療と活動性、妊娠転帰の情報の蓄積と解析は社会

的需要が高いと考えられる。 

また、患者の服薬への不安から、妊娠に際して

はアドヒアランスが低下することが想定される。

この点について、正確な情報を患者さんに提供し

た。そして IBD 合併妊娠の前向き観察型研究にお

いて、アドヒアランスを加味してデータの解析を

行った。 

 

B. 研究方法 

 平成 28年度報告書 参照 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施につき、防衛医科大学校倫理

委員会の承認を得て（承認番号 2287）、UMIN

に登録した（000018134）。共同研究機関にお

いては、各調査施設の倫理委員会の承認を得

た。詳細は平成 28年度報告書 参照 

 

C. 研究結果 
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 平成 27年 7月の倫理委員会承認後、症例の

登録を開始した。現時点までに、現時点で 59

例（クローン病 23例、潰瘍性大腸炎 36例）

の登録があり、そのうちクローン病 13例、潰

瘍性大腸炎 20例の出産があった。 

 服薬アドヒアランスについては、とくにメ

サラジン製剤において、妊娠初期と授乳にあ

たり、服薬への不安から自己中断する例が目

立った。これは主治医からの服薬指導により

改善される場合が多かったが、疾患活動性へ

の一定の影響がある可能性がうかがわれた。 

 生物学的製剤については、現時点で 16 例が

妊娠後期のデータがあり、そのうち 7例で 26

週までに最終投与がなされていた。そして出

産までに便通などの活動性の悪化が見られた

例は 4例、低出生体重および早産が 1 例あっ

た。逆に 26 週以降も投与がなされた症例は 9

例あり、合併症はなかった。 

 

D. 考察 

 アドヒアランスの低下により重症化した例

は無かったが、活動性の悪化に関与している

可能性が示唆された。妊娠可能な IBD 患者へ

の啓蒙することは、不必要な疾患活動性の増

悪の防止に効果的と考えられる。また、それ

に伴う医療費増大を抑制する効果を期待する。 

また現時点では、免疫調節剤による先天奇

形や産科合併症はない。出生時体重など胎児

毒性に関するデータとアドヒアランス情報を

蓄積し、日本人における正確な情報を発信で

きる見込みである。 

 

E. 結論 

 IBD 患者啓蒙のための情報を web やハンド

ブックで発信した。 

日本人における IBD 合併患者の現状を、前

向き観察型研究で解析した。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 
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難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

小児期発症炎症性腸疾患の治療に関する全国調査 

 

研究協力者 清水俊明 順天堂大学医学部小児科・教授 

IBD 最新治療の実施状況に関する全国調査ワーキンググループ 

 

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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潰瘍性大腸炎・クローン病の診断基準および重症度基準の改変 

 

研究分担者 松井敏幸 福岡大学筑紫病院臨床医学研究センター（消化器内科） 教授 
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研究要旨：(1)2013 年に記載されていたクローン病の診断基準を、本年度新たに改訂し

た（2017 年 1 月 21 日改訂）。改訂点は、診断手順を加えて記載したことである。文章に

加え、フローチャートを掲載した。 (2)潰瘍性大腸炎診断基準は、2010 年以来新たに改

訂した（2017 年 1 月 21 日改訂）。その主な項目は、①診断手順を作成して、フロ－チャ

ートとともに書き加えた。②顕出血の重症度を改め文章化した。③顕出血が明らかでない

場合も確診できるように基準を改めた。④その他、鑑別診断名や診断困難例の分類などを

加えた。 (3) 臨床個人票に基づくデータベースに基づく軽症発症者の長期的な病勢の推

移は今回論文化された。軽症例の疫学と経過が解明されたことになる。 

今後の課題は、①クローン病の診断基準と重症度分類を国際的な討議に挙げ、より

validation をすすめること。②クローン病ならびに潰瘍性大腸炎の治療困難例の定義が

必要である。合併症に関しても判断基準を明確にし、より速やかな治療手順に結び付けた

い。今後とも全国的な意見の集約や広報が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

Crohn 病（CD）と潰瘍性大腸炎(UC)の診断基準

の改訂を臨床的に検討する。今回は診断手順を改

め、記載した。今後は重症度の記載と診断困難例

の定義と記載を重点的に改定する。なお、UC軽症

例の長期経過は数年間解析したので論文化され

たため今回から解析を進めなかった。本プロジェ

クトの主な目的は、診断基準改を進め、ガイドラ

インにも反映させることである。 

 

1.CD の診断基準の更なる改訂を進め、その内容

をガイドラインにも反映させたい。また、CDの診

断基準の適切性を検証し、より適切な記述に改め

る目的で、新規診断した CD 例を対象として診断

実態に関する実態調査を行ない、2014 年英文で発

表した。診断困難例の記載を改めたい。 

 

2. UC 診断基準は、2010 年に改訂したが、今回

新たに改定する。その主な改訂点は診断手順を作

成して、フロ－チャートとともに書き加えること

である。 

3.潰瘍性大腸炎の「軽症」の定義作成 

その目的は、軽症例の経年的な病勢推移を求め

ることにある。また、臨床個人票をデータベース

化し、疾患病勢推移を解析してきた。 

 

Ｂ．研究方法 

1. CD と UC の診断基準の改訂を進めるため、診

断基準改定作業委員 16名全員にアンケート調査

を行い、さらに多くの班会議参加者（100 名以上）

に意見を求めた。その結果、本年度新たに改訂し

た（2017 年 1月 21 日改訂）。その項目は、診断手

順を加えたが、文章に加え、フローチャートを掲
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載した。クローン病の診断基準の validity を検

証する目的で、全国施設より初診 CD 患者の診断

状況をアンケート調査してきた。 

 2. UC 診断基準は 2010 年以来、新たに改定する

（2017 年 1 月 21 日改訂）。その主な改訂点は診断

手順を作成して、フロ－チャートとともに書き加

えたことである。また、重症度を記載する際に重

要な顕血便の記載を改めた（(＋)、(＋＋)、(＋

＋＋)を文章化した。顕血便の判定： 

  (-)血便なし 

  (+)排便の半数以下でわずかに血液が付着 

   (++)ほとんどの排便時に明らかな血液の混入 

  (+++)大部分が血液 

さらに診断困難例の定義を見直し、

indeterminate colitis という呼称から

inflammatory bowel unclassified に改めた。ま

た、軽症発症例で顕血便を伴わない例を、確診に

する際、内視鏡所見と生検所見が複数回基準に一

致した場合診断可能とした。 

3. 潰瘍性大腸炎の「軽症」の定義作成 

今後、軽症例をより詳細に定義するが、その方

法として、臨床個人票データを活用する。 

 

（倫理面への配慮） 

匿名化されたアンケートまたは、匿名化された

データベースによる全国調査が主体であるので

倫理的問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 最終的に CD診断基準を改め、2017 年 1月

21 日に改訂する。別紙に全文を掲載する。 

CD 診断基準の有用性を確認する目的で新規診

断例が 638 例集計された。579 例（90.8％）が確

診され、同一期間内に CD疑診とされた症例が 59

例(9.2%)あった。この結果は英文論文として公表

され、診断基準の運用状況が良好と確認された。 

２．UC 診断基準を、改めて、2017 年 1月に出

版する（別紙参照）。 

3.UC 軽症例の解析 

潰瘍性大腸炎の軽症例の重症度推移を臨床調

査個人票電子化データ解析より研究する。この軽

症例の経過については、疫学班と合同で軽症例の

活動度推移（再燃比率、寛解維持率、など）を算

出できた。すなわち、発症後３年間約 70%が軽症

で推移する。また、３年連続で軽症であったもの

はその後も軽症で推移する可能性が高いことが

判明した。この内容は欧文誌に掲載された。 

  

Ｄ．考察 

1. CD の診断基準も一定しているはずである

が、実際には細部が曖昧であった。今回改訂では

多数意見をもとに意見の一致を見た。したがって、

CD 診断基準の現行の項目はよく機能している。ア

フタのみの CDに関しても診断は安定しており、

主要項目に加え副所見も問題ない。疑診例の記載

に、鑑別を要する疾患にベーチェット病を加える

ことになり、疑診例に関する記述を一部改めた。

すなわち、「主要所見の Aまたは Bを有するが虚

血性腸病変や潰瘍性大腸炎と鑑別できないもの」

という文章を「主要所見の Aまたは Bを有するが

潰瘍性大腸炎やベーチェット病・単純性潰瘍、虚

血性腸病変と鑑別ができないもの」と改めた。 

2.潰瘍性大腸炎の診断基準は、より軽症例の診

断を可能としたが、その妥当性を検証するために

は、臨床的な経過分析に基づく解析や予後の予測

因子も必要となる。 

3.UC 軽症例は多くが軽症のまま推移するか否

か、臨床個人票に基づくデータベースを構築し解

析された。この内容は英文論文となり、臨床個人

票のデータが活用さうることが証明された研究

となった。軽症例の取り扱いは医療情報として重

要であるが、全国レベルでの大規模症例の解析は

ほとんどない。本研究で、軽症例の予後はほぼ解

析されたので、今後は、中等症や重症例について

も分析を進めたい。 

 

Ｅ．結論 

炎症性腸疾患の診断基準とその改訂は、逐次行
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うことが肝要である。治療手段や医療政策にも活

用可能な成果が生まれつつある。今後、各プロジ

ェク間の連携も望ましい。 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

クローン病診断基準（2017 年 1 月 21 日 改訂） 

責任者 福岡大学筑紫病院消化器内科 松井 敏幸 

 

１．概念  

 本疾患は原因不明であるが、免疫異常などの関与が考えられる肉芽腫性炎症性疾患である。主として

若年者に発症し、小腸・大腸を中心に浮腫や潰瘍を認め、腸管狭窄や瘻孔など特徴的な病態が生じる。

原著では回腸末端炎と記載されているが、現在では口腔から肛門までの消化管のあらゆる部位におこり

うることが判明している。消化管以外にも種々の合併症を伴うため、全身性疾患としての対応が必要で

ある。臨床像は病変の部位や範囲によるが、下痢や腹痛などの消化管症状と発熱や体重減少・栄養障害

などの全身症状を認め、貧血、関節炎、虹彩炎、皮膚病変などの合併症に由来する症状も呈する。病状・

病変は再発・再燃を繰り返しながら進行し、治療に抵抗して社会生活が損なわれることも少なくない。 

 

２．主要事項 

(１)好発年齢：10代後半から 20 代 

(２)好発部位：大多数は小腸や大腸、またはその両者に縦走潰瘍や敷石像などの病変を有する。 

(３)臨床症状：腹痛、下痢、体重減少、発熱などがよくみられる症状である。ときに腸閉塞、 

腸瘻孔（内瘻、外瘻）、腸穿孔、大出血で発症する。腹部不定愁訴も少なからず認められるが、 

腹部症状を欠き、肛門病変に伴う症状、不明熱、関節痛などで発症することもある。 

(４)臨床所見 

 Ａ．消化管病変 

［１］腸病変：縦走潰瘍（註１）、敷石像（註２）、非連続性または区域性病変（skip lesion）、 

不整形～類円形潰瘍、多発アフタ（註３）    

［２］肛門病変：裂肛、cavitating ulcer （註４）、難治性痔瘻、肛門周囲膿瘍、 

浮腫状皮垂（edematous skin tag）、肛門狭窄など 

［３］胃・十二指腸病変：多発アフタ、不整形潰瘍、竹の節状外観、ノッチ様陥凹、敷石像など 

［４］合併症： 腸管狭窄、腸閉塞、内瘻（腸－腸瘻、腸－膀胱瘻、腸－膣瘻など）、 

        外瘻（腸－皮膚瘻）、悪性腫瘍（腸癌、痔瘻癌） 

  Ｂ．消化管外病変(二次的な合併症を含む) 

［１］血液： 貧血、凝固能亢進など 

［２］関節： 腸性関節炎、強直性脊椎炎など 

［３］皮膚： 口内アフタ、結節性紅斑、壊疽性膿皮症、多形滲出性紅斑など 

［４］眼  ： 虹彩炎、ブドウ膜炎など 

［５］栄養代謝： 成長障害、低蛋白血症、微量元素欠乏、ビタミン欠乏、骨障害など 

［６］その他：   原発性硬化性胆管炎、血管炎、膵炎、胆石症、尿路結石症、肝障害、 

アミロイドーシスなど 

（５）開腹時所見 
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腸間膜付着側に認められる縦走する硬結、脂肪組織の著明な増生（creeping fat）、 

腸壁の全周性硬化、腸管短縮、腸管狭窄、瘻孔形成（内瘻、外瘻）、腸管塊状癒着、 

腸間膜リンパ節腫脹などが観察される。 

（６）病理学的所見 

Ａ．切除標本肉眼所見 

［１］縦走潰瘍（註１） 

［２］敷石像（註２） 

［３］瘻孔 

［４］狭窄 

［５］不整形～類円形潰瘍またはアフタ（註３） 

Ｂ．切除標本組織所見  

［１］非乾酪性類上皮細胞肉芽腫（局所リンパ節にもみられることがある）（註 5）  

［２］全層性炎症（註 6） 

［３］局所性～不均衡炎症 

［４］裂溝 

［５］潰瘍 

Ｃ．生検組織所見  

［１］非乾酪性類上皮細胞肉芽腫（註 5） 

［２］不均衡炎症 

 

(註１)基本的に４～５cm以上の長さを有する腸管の長軸に沿った潰瘍。虚血性腸病変や感染性腸炎 

で縦走潰瘍を認めることがあるが、発症や臨床経過が異なり、炎症性ポリポーシスや敷石像を伴 

うことはまれである。潰瘍性大腸炎でも縦走潰瘍を認めることがあるが、その周辺粘膜は潰瘍性 

大腸炎に特徴的な所見を呈する。 

(註２)縦走潰瘍とその周辺小潰瘍間の大小不同の密集した粘膜隆起。虚血性腸病変でまれに敷石像 

類似の所見を呈することがあるが、隆起部分の高さは低く、発赤調が強い。 

(註３)本症では縦列することがある。 

(註４)肛門管から下部直腸に生じる深く幅の広い有痛性潰瘍。 

(註５)腸結核などでも認められることがある。 

(註６)主にリンパ球集簇からなる炎症が消化管壁全層に及ぶもの。 

 

３. 診断の手順 

若年者に慢性的に続く腹痛や下痢、発熱、体重減少、肛門病変などがあり本症が疑われるときには、理

学的検査や血液検査を行うとともに、抗菌薬服用歴、海外渡航歴などを聴取する。腸管外合併症が診断

の契機となる症例もあり既往歴についても詳細に聴取する。肛門病変の評価についてはクローン病に精

通した大腸肛門病専門医による診断が望まれる。次に上部消化管内視鏡検査、大腸内視鏡検査、バルー

ン小腸内視鏡検査、小腸・大腸 X 線造影などにより全消化管検査を行って本症に特徴的な腸病変を確認

する。また、MRI や CT 所見は診断の参考となる。典型的な画像所見を欠く場合にも非乾酪性類上皮細

胞肉芽腫の証明で確診されるため積極的に生検を行う。さらに細菌学的・寄生虫学的検査を行って他疾

患を除外する。除外すべき疾患として潰瘍性大腸炎、腸結核、腸管型ベーチェット病、リンパ濾胞増殖
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症、薬剤性大腸炎、エルシニア腸炎などがある。こうした検査で多くは 2 週間から 1 ヶ月の期間で診断

は可能であるが、診断が確定しない場合は inflammatory bowel disease unclassified として経過観察を行う。 

若年者に慢性的に続く 
腹痛、下痢、発熱、体重減少、肛門病変  

上部・小腸・大腸内視鏡検査(生検） 
小腸・注腸X線造影検査、CT、MRI  

診断の手順フローチャート  

理学的所見（肛門所見など）、病歴（抗菌薬服用歴、海外渡航歴） 
血液検査（血算、炎症所見、栄養状態など）、細菌培養検査、寄生虫学的検査  

疑診 
Inflammatory bowel disease unclassified  

確診  

経過観察  

＋  

 
４．診断の基準 

（１）主要所見  

       Ａ．縦走潰瘍（註７） 

      Ｂ．敷石像 

Ｃ．非乾酪性類上皮細胞肉芽腫（註８） 

（２）副所見 

ａ．消化管の広範囲に認める不整形～類円形潰瘍またはアフタ（註９） 

ｂ．特徴的な肛門病変（註 10） 

ｃ．特徴的な胃・十二指腸病変（註 11） 

確診例：{1}主要所見の Aまたは Bを有するもの。（註 12） 

{2}主要所見の Cと副所見の aまたは bを有するもの。 

      {3}副所見の a, b, c すべてを有するもの。 

疑診例：{1}主要所見のＣと副所見の cを有するもの。 

{2}主要所見 Aまたは Bを有するが虚血性腸病変や潰瘍性大腸炎と鑑別ができないもの。 

      {3}主要所見の Cのみを有するもの。（註 13） 

       {4}副所見のいずれか２つまたは１つのみを有するもの。 

 

(註７)小腸の場合は、腸間膜付着側に好発する。 

(註８)連続切片作成により診断率が向上する。消化管に精通した病理医の判定が望ましい。 

(註９)典型的には縦列するが、縦列しない場合もある。また、３ヶ月以上恒存することが必要である。 

   また、腸結核、腸管型ベーチェット病、単純性潰瘍、NSAIDs 潰瘍、感染性腸炎の除外が必要である。 

(註 10)裂肛、cavitating ulcer、痔瘻、肛門周囲膿瘍、浮腫状皮垂など。Crohn 病肛門病変肉眼所見ア 
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   トラスを参照し、クローン病に精通した肛門病専門医による診断が望ましい。 

(註 11)竹の節状外観、ノッチ様陥凹など。クローン病に精通した専門医の診断が望ましい。 

(註 12)縦走潰瘍のみの場合、虚血性腸病変や潰瘍性大腸炎を除外することが必要である。敷石像のみの 

   場合、虚血性腸病変を除外することが必要である。 

(註 13)腸結核などの肉芽腫を有する炎症性疾患を除外することが必要である。 

 

５．病型分類 

本症の病型は縦走潰瘍、敷石像または狭窄の存在部位により、小腸型、小腸大腸型、大腸型に分類する。

これらの所見を欠く場合やこれらの所見が稀な部位にのみ存在する場合は、特殊型とする。特殊型には、

多発アフタ型、盲腸虫垂限局型、直腸型、胃・十二指腸型などがある。 

疾患パターンとして合併症のない炎症型、瘻孔形成を有する瘻孔形成型と狭窄性病変を有する狭窄型に

分類する。 

【付記】鑑別困難例 

       クローン病と潰瘍性大腸炎の鑑別困難例に対しては経過観察を行う。その際、内視鏡や生 

    検所見を含めた臨床像で確定診断がえられない症例は inflammatory bowel disease       

       Unclassified (IBDU)とする。また、切除術後標本の病理組織学的な検索を行っても確定診断 

       がえられない症例は indeterminate colitis (IC)とする。経過観察により、いずれかの疾患のよ 

       り特徴的な所見が出現する場合がある。 

 

６. 重症度分類 

 治療に際し、重症度分類を下記の項目を参考におこなう。 

 

        CDAI*          合併症             炎症（CRP 値）        治療反応 

 

軽症     150-220     なし          わずかな上昇      

 

中等症   220-450  明らかな腸閉塞などなし    明らかな上昇       軽症治療に反応しない          

          

重症       450<     腸閉塞、膿瘍など        高度上昇          治療反応不良 

 
* CDAI(Crohn’s disease activity index) 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

潰瘍性大腸炎の診断基準（2017 年 1 月 21 日 改訂） 

責任者 福岡大学筑紫病院消化器内科 松井 敏幸 

 

 

１．定義 

主として粘膜を侵し、しばしばびらんや潰瘍を形成する大腸の原因不明のびまん性非特異性炎症である。

WHO の Council for International Organization of Medical Science(CIOMS)医科学国際組織委員会で

定められた名称と概念は、つぎの通りである。（1973） 

特発性大腸炎 idiopathic proctocolitis 

An idiopathic, non-specific inflammatory disorder involving primarily the mucosa and submucosa 

of the colon, especially the rectum. It appears mainly in adults under the age of 30, but may 

affect children and adults over the age of 50. Its aetiology remains unknown, but 

immunopathological mechanisms and predisposing psychological factors are believed to be involved. 

It usually produces a bloody diarrhoea and various degrees of systemic involvement, liability 

to malignant degeneration, if of long duration and affecting the entire colon. 

（訳）主として粘膜と粘膜下層をおかす、大腸とくに直腸の特発性、非特異性の炎症性疾患。30 歳以下

の成人に多いが、小児や 50 歳以上の年齢層にもみられる。原因は不明で、免疫病理学的機序や心理学

的要因の関与が考えられている。通常血性下痢と種々の程度の全身症状を示す。長期にわたり、かつ大

腸全体をおかす場合には悪性化の傾向がある。 

 

２．診断の手順 

持続性または反復性の粘血便・血性下痢などがあり本症が疑われるときには、理学的検査や血液検査を

行い、さらに放射線照射歴、抗菌薬服用歴、海外渡航歴などを聴取する。次に大腸内視鏡検査や生検を

行い、必要に応じ注腸Ｘ線検査を行って本症に特徴的な腸病変を確認する。また、典型的な血便を伴わ

ず内視鏡所見で本疾患を疑う症例も存在するため、細菌学的・寄生虫学的検査を行うと伴に、上部消化

管検査や小腸検査などを行い感染性腸炎や他の炎症性腸疾患などを除外する。こうした検査で多くは 2

週間から 1 ヶ月の期間で診断は可能であるが、診断が確定しない場合は inflammatory bowel disease 

unclassified として経過観察を行う。 
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診断の手順フローチャート  

持続性または反復性の粘血便・血性下痢 

大腸内視鏡検査（生検） 

疑診  

理学的所見、病歴（放射線照射歴、抗菌薬服用歴、海外渡航歴） 
血液検査（血算、炎症所見など）、細菌培養検査、寄生虫学的検査  

上部消化管内視鏡検査、 
小腸検査、CT、MRI 

確診  

疑診 
Inflammatory bowel disease unclassified  

確診  

経過観察  

＋  

 
 

３．診断の基準 

A.臨床症状：持続性または反復性の粘血・血便、あるいはその既往がある。 

B.①内視鏡検査：ⅰ）粘膜はびまん性におかされ、血管透見像は消失し、粗ぞうまたは細顆粒状を呈す 

 る。さらに、もろくて易出血性（接触出血）を伴い、粘血膿性の分泌物が付着しているか、ⅱ）多発 

 性のびらん、潰瘍あるいは偽ポリポーシスを認める。iii)原則として病変は直腸から連続して認める。 

 ②注腸Ｘ線検査：ⅰ）粗ぞうまたは細顆粒状の粘膜表面のびまん性変化、ⅱ）多発性のびらん、潰瘍、 

 ⅲ）偽ポリポーシスを認める。その他、ハウストラの消失（鉛管像）や腸管の狭小・短縮が認められ 

 る。 

C.生検組織学的検査：活動期では粘膜全層にびまん性炎症性細胞浸潤、陰窩膿瘍、高度な杯細胞減少が 

 認められる。いずれも非特異的所見であるので、総合的に判断する。寛解期では腺の配列異常（蛇行・ 

 分岐）、萎縮が残存する。上記変化は通常直腸から連続性に口側にみられる。 

 

確診例： 

 [1]A のほか Bの①または②、および Cを満たすもの。 

 [2]B の①または②、および Cを複数回に渡って満たすもの。 

 [3]切除手術または剖検により、肉眼的および組織学的に本症に特徴的な所見を認めるもの。 

 

注 1) 確診例は下記の疾患が除外できたものとする。 

細菌性赤痢、クロストリディウム・ディフィシル腸炎、アメーバ性大腸炎、サルモネラ腸炎、

カンピロバクタ腸炎、大腸結核、クラミジア腸炎などの感染性腸炎が主体で、その他にクロー

ン病、放射線大腸炎、薬剤性大腸炎、リンパ濾胞増殖症、虚血性大腸炎、腸管型ベーチェット

病など 

注 2) 所見が軽度で診断が確実でないものは「疑診」として取り扱い、後日再燃時などに明確な所見 
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 が得られた時に本症と「確診」する。 

注 3) 鑑別困難例 

       クローン病と潰瘍性大腸炎の鑑別困難例に対しては経過観察を行う。その際、内視鏡や生検所      

       見を含めた臨床像で確定診断がえられない症例は inflammatory bowel disease unclassified  

   (IBDU)とする。また、切除術後標本の病理組織学的な検索を行っても確定診断がえられな  

    い症例は indeterminate colitis (IC)とする。経過観察により、いずれかの疾患のより特徴的な 

    所見が出現する場合がある。 

 

４．病態（病型・病期・重症度） 

A．病変の拡がりによる病型分類 

    全大腸炎 total colitis 

       左側大腸炎 left-sided colitis 

       直腸炎 proctitis 

    右側あるいは区域性大腸炎 right-sided or segmental colitis 

 

注1） 左側大腸炎は、病変の範囲が脾彎曲部を越えていないもの。 

注2） 直腸炎は、前述の診断基準を満たしているが、内視鏡検査により直腸Ｓ状部(RS)の口側に正常 

粘膜を認めるもの。 

注3） 右側あるいは区域性大腸炎は、クローン病や大腸結核との鑑別が困難で、診断は経過観察や切 

除手術または剖検の結果を待たねばならないこともある。 

注4） 虫垂開口部近傍に非連続性病変を認めることがある。 

注5） 胃十二指腸にびまん性炎症が出現することがある。 

 

B．病期の分類 

    活動期 active stage 

    寛解期 remission stage 

 

注6） 活動期は血便を訴え、内視鏡的に血管透見像の消失、易出血性、びらん、または潰瘍などを認 

める状態。 

注7） 寛解期は血便が消失し、内視鏡的には活動期の所見が消失し、血管透見像が出現した状態。 

 

C．臨床的重症度による分類 

   軽症 mild 

   中等症 moderate 

   重症 severe 
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診断基準は下記の如くである。 

 

 重症 中等症 軽症 

１）排便回数 

２）顕血便 

３）発熱 

４）頻脈 

５）貧血 

６）赤沈 

６回以上 

 (+++) 

37.5 度以上 

90/分以上 

Hb10g/dL 以下 

30mm／ｈ以上 

 

 

重症と軽症との 

中間 

 

４回以下 

(+)〜(-) 

（－）   

（－）   

（－） 

正常                  

 

注 8) 顕血便の判定 

    (-)血便なし 

    (+)排便の半数以下でわずかに血液が付着 

       (++)ほとんどの排便時に明らかな血液の混入 

    (+++)大部分が血液 

注 9) 軽症の 3)、4)、5)の（－）とは 37.5℃以上の発熱がない、90/分以上の頻脈がない、 

 Hb10g/dℓ以下の貧血がない、ことを示す。 

注 10) 重症とは 1)および 2)の他に全身症状である 3)または 4)のいずれかを満たし、かつ６項目のう 

 ち４項目以上を満たすものとする。軽症は６項目すべて満たすものとする。 

注 11) 中等症は重症と軽症の中間にあたるものとする。 

注 12) 重症の中でも特に症状が激しく重篤なものを劇症とし、発症の経過により、急性劇症型と再燃 

    劇症型に分ける。劇症の診断基準は以下の５項目をすべて満たすものとする。 

① 重症基準を満たしている。 

② 15 回/日以上の血性下痢が続いている。 

③ 38℃以上の持続する高熱がある。 

④ 10,000/㎣以上の白血球増多がある。 

強い腹痛がある。 

 

D．活動期内視鏡所見による分類 

  軽度  mild 

    中等度 moderate 

  強度    severe 
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診断基準は下表の如くである。 

 

 

炎症      内視鏡所見 

軽度      血管透見像消失 

        粘膜細顆粒状 

        発赤、アフタ、小黄色点 

中等度     粘膜粗ぞう、びらん、小潰瘍 

        易出血性（接触出血） 

        粘血膿性分泌物付着 

        その他の活動性炎症所見 

強度      広汎な潰瘍 

        著明な自然出血         

 

注13) 内視鏡的に観察した範囲で最も所見の強いところで診断する。内視鏡検査は前処置なしで短時

間に施行し、必ずしも全大腸を観察する必要はない。 

 

E．臨床経過による分類 

   再燃寛解型     relapse-remitting type 

   慢性持続型     chronic continuous type 

   急性劇症型（急性電撃型）  acute fulminating type 

   初回発作型     first attack type 

 

注14) 慢性持続型は初回発作より６ヶ月以上活動期にあるもの。 

注15) 急性劇症型（急性電撃型）はきわめて激烈な症状で発症し、中毒性巨大結腸症、穿孔、敗血症 

 などの合併症を伴うことが多い。 

注16) 初回発作型は発作が１回だけのもの、しかし将来再燃をきたし、再燃寛解型となる可能性が大 

 きい。 

 

F．病変の肉眼所見による特殊型分類 

  偽ポリポーシス型 

  萎縮性大腸炎型 

 

G. 治療反応性に基づく難治性潰瘍性大腸炎の定義 

  1.厳密なステロイド療法にありながら、次のいずれかの条件を満たすもの。 

   ①ステロイド抵抗例（プレドニゾロン 1-1.5mg/kg/日の 1-2 週間投与で効果がない） 

   ②ステロイド依存例（ステロイド漸減中の再燃） 

2.ステロイド以外の厳密な内科的治療下にありながら、頻回に再燃をくりかえすあるいは慢性持続 

型を呈するもの。 

 



231 
 

 

 

H.  回腸嚢炎の診断基準 

 Ⅰ．概念 

    回腸嚢炎(pouchitis)は、自然肛門を温存する大腸（亜）全摘術を受けた患者の回腸嚢に発生 

    する非特異的炎症である。原因は不明であるが、多くは潰瘍性大腸炎術後に発生し、家族性大   

    腸腺腫症術後の発生は少ないことより、潰瘍性大腸炎の発症機序との関連が推定されている。 

   

 Ⅱ．回腸嚢炎の診断 

 1.項目 

     a)臨床症状 

      1)排便回数の増加 2)血便 3)便意切迫または腹痛 4)発熱(37.8 度以上) 

     b)内視鏡検査所見 

      軽度：浮腫、顆粒状粘膜、血管透見像消失、軽度の発赤 

      中等度：アフタ、びらん、小潰瘍*、易出血性、膿性粘液 

      重度：広範な潰瘍、多発性潰瘍*、びまん性発赤、自然出血 

  *：staple line ulcer のみの場合は、回腸嚢炎の内視鏡所見とは区別して所見を記載する。 

2.診断基準 

      少なくとも１つの臨床症状を伴い中等度以上の内視鏡所見を認める場合。また、臨床症状 

  に関わらず内視鏡的に重症の所見を認める場合は回腸嚢炎と診断する。除外すべき疾患は、 

  感染性腸炎(サルモネラ腸炎、キャンピロバクタ腸炎、腸結核などの細菌性腸炎、サイト 

  メガロウィルス腸炎などのウィルス腸炎、寄生虫疾患)、縫合不全、骨盤内感染症、術後 

肛門機能不全、クローン病などがある。 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成26年度〜平成 28年度） 

 

「新たな診断基準案作成」 

カプセル内視鏡所見に基づいたクローン病診断基準の確立 

 

研究分担者  松本主之  岩手医科大学消化器内科消化管分野 教授 

研究協力者  江﨑幹宏  九州大学病態機能内科学      講師 

 

研究要旨：クローン病と他の小腸炎症性疾患の鑑別に有用なカプセル内視鏡所見の抽出ならびに基準の確

立を目指して多施設共同研究を実施した。集積された 108 例のカプセル内視鏡所見を解析した結果、クロ

ーン病では主要所見である縦走潰瘍、敷石像に加えて、不整形潰瘍の出現頻度が有意に高かった。また、

不整形ないし線状びらんの出現頻度がクローン病で有意に高く、これらの病変の縦走配列・輪状配列とい

った病変配列の規則性がクローン病で高率に確認された。以上から、カプセル内視鏡において小腸粘膜病

変の配列の規則性に着目することがクローン病診断に有用である可能性が示唆された。ただし、カプセル

内視鏡初心者との所見一致度は低く、所見の拾い上げに関する教育が必要と考えられた。 

A. 研究目的 

本邦クローン病（以下、CD）診療におけるカ

プセル内視鏡の位置づけを明らかにする目的

で、本邦CDにおけるカプセル内視鏡の使用実

態調査（以下、実態調査）を実施した。その結

果、本検査法は微細な小腸粘膜病変の描出能に

優れることから、とりわけCD疑診例において

有用性が高い可能性が推測され、本症の拾い上

げに有用なカプセル内視鏡所見に関する検討

が必要と思われた。 

カプセル内視鏡所見に基づいた本症の診断

基準については、これまで欧米からいくつかの

案１）−３）が報告されているが、いずれの基準も

曖昧なもので妥当性の評価も行われていない

のが現状である。実際、OMED-ECCOコンセンサ

ス４）においても現時点ではカプセル内視鏡所見

に基づいた妥当なCD診断基準はないと記載さ

れている。しかし、前回の実態調査では、CD疑

診例のうち73%でカプセル内視鏡下に何らかの

粘膜傷害が確認され、そのうち36%の症例がCD

確診に至っていることから、本症診断に有用な

カプセル内視鏡所見の抽出はパテンシーカプ

セル導入により検査機会が増加する可能性の

高い本邦において喫緊の課題と言える。そこで、

本分担研究ではカプセル内視鏡所見に基づい

たCD診断基準の確立をめざして、本症と他の

小腸炎症性疾患の鑑別に有用なカプセル内視

鏡所見・基準を見出すことを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

①研究対象ならびに概要 

本研究では、以下の基準を満たす症例の臨床情

報およびカプセル内視鏡画像を多施設から収

集した。 

（症例登録基準） 

a)アスピリンを含むNSAIDs の常用歴がない。 

b)炎症性腸疾患疑い、ないしは除外目的でカプ

セル内視鏡が実施された。 

c)カプセル内視鏡で何らかの小腸粘膜傷害が

確認された。 

d)検査時間内にカプセルが盲腸に到達してい

る。 

研究デザイン 

 後ろ向き研究 

目標症例数 

 100例（CD群 50例、非CD群 50例） 

評価項目 
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 主要評価項目： 

・CD診断に結びつくカプセル内視鏡所見の抽出 

 副次評価項目： 

・小腸型CDにおけるカプセル内視鏡所見の特

徴 

・血液学的パラメーターとカプセル内視鏡重症

度の相関 

②検討項目 

 臨床情報として、年齢、性別、臨床症状（腹

痛、下痢、発熱、体重減少、関節症状、肛門病

変）、血液学的パラメーター（CBC、CRP、ESR、

TP、Alb）、カプセル内視鏡に先行実施された消

化管検査ならびにその所見、最終臨床診断を、

また、内視鏡画像としてカプセル内視鏡全画像

を検討する。 

（倫理面への配慮） 

 臨床情報ならびに内視鏡画像については各

研究分担施設において連結可能匿名化を行う。 

③評価方法 

a)臨床情報を知らされていない内視鏡医によ

りカプセル内視鏡画像を再評価する。内視鏡所

見については、病変分布・病変数、病変配列の

有無、病変種類に着目する。また、各症例にお

いてLewisスコア５）を算出する。以上の粘膜病

変の特徴とLewisスコアについて、CD群と非

CD群の 2群で比較する。 

b)CD群において、小腸通過時間をもとに上部・

中部・下部の3区域に小腸を区分し、各区域に

おける病変数、病変配列の有無、病変種類の出

現頻度を比較する。 

c)血液学的パラメーターとLewisスコアの相関

の有無を評価し、カプセル内視鏡による小腸粘

膜評価の臨床的意義を検討する。 

d)CD群と非CD群のカプセル内視鏡を複数の消

化器内科医で読影し、所見の一致度を評価する。 

C. 研究結果 

①CD群と非CD群の臨床像、カプセル内視鏡所

見の比較 

 22施設から計108例（CD63例、非CD45例）

のカプセル内視鏡画像と臨床データが集積さ

れた。対象患者において、平均年齢はCD患者

が25.8歳、非CD患者が43.4歳であり、CD患

者が有意に若年であり、肛門病変併存頻度がCD

患者で有意に高かった。血液データではTP値

のみが非CD患者で低値であったが、CBC、CRP

値は 2群間で差を認めなかった。 

 カプセル内視鏡画像は連結可能匿名化され

た状態で保存され、臨床情報を知らされていな

い内視鏡医が読影を行った。以下に、CD群と非

CD群におけるカプセル内視鏡所見の比較を示

す。 

 

 

2 群におけるカプセル内視鏡所見を比較すると、

CD群では主要所見である縦走潰瘍と敷石像に

加えて、不整形潰瘍の出現頻度が高かった。さ

らに線状びらんの出現頻度が非CD群に比べて

有意に高く、小病変の縦走のみならず輪状配列

を認める症例がCD群で有意に多かった。 

②CD群の小腸区域別のカプセル内視鏡所見 

 CD群において、小腸区域毎のカプセル内視鏡

所見を比較した結果を示す。 



234 
 

 

 

 

 小腸区域別の粘膜傷害を比較すると、潰瘍性

病変は下部小腸で高頻度に認められたが、上部

小腸でも約半数の症例で潰瘍性病変が確認さ

れた。また、これらの潰瘍性病変は不整形潰瘍、

縦走潰瘍が主体であった。一方、アフタ・びら

んといった小病変はいずれの区域にも高頻度

に出現し、区域間での病変頻度に差を認めなか

った。ただし、上部小腸では病変の輪状・縦走

配列の出現率が下部小腸に比べて高かった。 

③血液学的パラメーターとLewisスコアの相関 

 血液学的パラメーター（CBC、CRP、ESR、TP、

Alb）と Lewisスコアの相関の有無について、

CD全例および小腸型CD例において検討した。

その結果、血清Alb値のみがLewisスコアと中

程度の相関（相関係数-0.4814）を認めたが、

その他の血液学的パラメーターとは相関して

いなかった。 

④カプセル内視鏡所見に関する観察者間変動 

 対象 108例からLewisスコアにおける内視鏡

的重症度がほぼ同等のCD25例、非CD25例を抽

出し、カプセル内視鏡読影初心者2名との観察

者間変動を評価した。その結果、不整形潰瘍、

敷石像の所見一致度は比較的良好であったが、

その他の所見では一致度は低かった。 

 

D.考察 

 CD診断におけるカプセル内視鏡の有用性を

検討する目的で、臨床症状・血液データあるい

は他画像検査からCD疑診とされカプセル内視

鏡検査を実施した症例を集積した。その結果、

CD群では非CD群に比較してCD診断基準の主要

所見である縦走潰瘍、敷石像に加えて不整形潰

瘍の出現頻度が有意に高かった。本結果から、

CDと粘膜傷害をきたす他疾患の鑑別では、カプ

セル内視鏡においても縦走潰瘍や敷石像とい

った主要所見に着目することが重要と考えら

れた。加えて、アフタやびらんといった小病変

を2群間で比較すると、CD群で不整形ないし線

状びらんが有意に多く、これらの小病変の輪状

ないし縦走配列を認めた症例が多かったこと

から、小病変配列の規則性の有無に着目するこ
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ともCDと他疾患の鑑別に有用である可能性が

示唆された。 

 CDにおけるカプセル内視鏡を小腸区域毎に

比較すると、不整形潰瘍、縦走潰瘍といった潰

瘍性病変は下部小腸に高率に出現していた。従

来より、CDの小腸病変は下部小腸で高度となる

ことが報告されているが、カプセル内視鏡所見

の検討結果からも同様の特徴が確認された。一

方、CDでは上部小腸病変は稀とされてきたが、

今回の検討では上部・中部小腸においても約半

数の症例で潰瘍性病変が確認された。さらに、

アフタ・びらんといった小病変は、いずれの区

域においてもきわめて高率に認められた。近年、

カプセル内視鏡を用いた欧米からの報告にお

いても、CDの約半数で粘膜傷害を認めたことが

報告されている６）７）。したがって、CDの上部小

腸病変は決して稀ではないことを認識する必

要があると思われた。 

 カプセル内視鏡においても、縦走潰瘍や敷石

像が確認されればCD診断は容易である。一方、

腹部症状を伴わず他の臨床症状などからCDが

疑われるような症例でカプセル内視鏡が実施

される場合も存在する。このような症例では、

縦走潰瘍や敷石像といった主要所見を形成す

る前段階にある場合もあると考えられ、初期段

階のCD拾い上げに有用な粘膜病変の特徴を見

出すことは重要と考えられる。それら粘膜所見

の候補として、線状びらんといった粘膜病変の

形態や小病変の輪状配列や縦走配列といった

病変配列の規則性が挙げられた。この点に関し

て、各所見のCD診断に対する感度、特異度、

陽性的中率（PPV）、陰性的中率（NPV）につい

て検討すると、線状びらんは感度、NPVは良好

であるものの、特異度、PPVは低率であった。

一方、縦走配列、輪状配列といった病変配列の

規則性については、感度、NPVは線状びらんの

それよりやや低率であったが、良好な特異度、

PPVが算出された。よって、初期CDを的確に拾

い上げるには、びらんの形態に加えて輪状配列

を中心とした病変配列の規則性に着目するこ

とが重要と考えられた。本検討でCDの粘膜病

変の特徴とされている縦走配列より輪状配列

の有用性が高かった理由としては、カプセル内

視鏡が生理的条件下に撮影されるため、管腔長

軸方向の評価が困難な場合が少なくないこと

が挙げられる。 

 今回得られたカプセル内視鏡所見の再現性

を検証するために読影医間変動を検討した。そ

の結果、カプセル内視鏡初心者との所見一致度

は、不整形潰瘍や敷石像については比較的良好

であったが、小病変および病変配列の一致度は

低かった。このような結果となった要因として、

読影医に対するカプセル内視鏡所見の教育不

足、読影医のカプセル内視鏡経験不足などが挙

げられる。したがって、今後は綿密なカプセル

内視鏡所見のすり合わせを行った上で十分な

カプセル内視鏡読影経験を有する医師との読

影者間変動を評価するとともに、読影者内変動

の評価も行う必要があると思われた。 

 本検討では、カプセル内視鏡における重症度

と血液学的パラメーターの関連についても検

討した。その結果、血清アルブミン値とLewis

スコアは中程度の相関を認めたが、血清CRP値

をはじめとする他の炎症パラメーターとは相

関しなかった。実際、比較的高度の小腸粘膜病

変を有していても、腹部症状や炎症反応上昇を

認めない場合もあることから、CD非狭窄例では

カプセル内視鏡による小腸病変評価を行うこ

とは臨床的意義を有するものと考えられた。 

E.結論 

 カプセル内視鏡下にCDと他疾患を鑑別する

には、CD主要所見に加えてびらん形態や小病変

の配列の規則性に着目することが重要と考え

られた。なかでも、上部小腸を中心に見られる

輪状配列、縦走配列といった規則的な粘膜病変

配列は、初期CDの拾い上げに有用な所見であ

る可能性が示唆された。ただし、これらのカプ

セル内視鏡所見の有用性を明らかにするため

に更なる検証試験が必要と考えられた。 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

腸内細菌プロジェクト 総括 

 

研究分担者  安藤 朗  滋賀医科大学 消化器内科  教授 

 

研究要旨：炎症性腸疾患の腸内細菌叢は、健常人と比較して多様性の低下や酪酸産生菌の減少などに

特徴づけられる。腸内細菌叢の変化を是正する治療法の一つとして、患者の腸内細菌叢を正常な腸内

細菌叢と置き換える糞便移植法(fecal microbiota transplantation: FMT)が注目されている。本プ

ロジェクトでは、炎症性腸疾患、特に潰瘍性大腸炎に対する FMT の有効性および安全性を追求するこ

とを目的とした。 

 

共同研究者 

金井 隆典（慶應義塾大学医学部消化器内科） 

長田 太郎（順天堂大学医学部付属順天堂医院

消化器内科） 

大宮 直木（藤田保健衛生大学消化管内科） 

中川 倫夫（千葉大学消化器内科） 

A. 研究目的 

 潰瘍性大腸炎（UC）に対する糞便移植法の

安全性よび効果を検討することを目的として

いる。 

B. 研究方法 

（患者対象）軽症～中等症の潰瘍性大腸炎 

（ドナー選択） 

 

（ドナーのスクリーニング）血清学的検査お

よび便細菌検査を行う。 

 

 

 

（効果判定基準および判定時期） 

 
（倫理面への配慮） 

 各施設で、倫理委員会の承認を得て施行し

ている。 

 

（細菌学的評価方法と評価時期） 

 

C. 研究結果 

（ドナースクリーニング結果） 
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ドナースクリーニングでは、合計 181 名の登

録者のうち 48名（26.5%）で不適格となっ

た。 

（FMT の安全性） 

 
藤田保健衛生大学の症例では、2症例で感染

リスクを持つドナー便の使用が認められた

が、その他の施設では、FMT に伴う有害事象

は認められなかった。 

（臨床効果） 

 
4 施設合計 78例に FMT が施行され、有効例

は 78例中 18 例（23％）、寛解例は 78 例中 1

例（1.3%）であった。 

4 施設のうち、判定基準が同じである 2施設

（滋賀医科大学および藤田保健衛生大学）で

の結果をまとめると、有効例が 56例中 14 例

（25％）、寛解例が 56 例中 1 例（1.8％）で

あった。 

（内視鏡的効果） 

 
FMT の内視鏡的効果は、1例で内視鏡的寛解

が認められたが、その他は内視鏡的には改善

は認められなかった。 

（単回 FMT の UC に対する細菌学的効果） 

 

単回 FMT 後のレシピエントへのドナーの腸内

細菌の解析を行った。藤田保健衛生大学では

多様性の変化から 27％の症例で定着、

47％で不完全定着の可能性が示唆された。慶

應義塾大学および滋賀医科大学では FMT によ

るレシピエントの腸内細菌への影響は一定の

効果は認められなかった。 

（抗生剤前処置併用 FMT の効果） 

順天堂大学および藤田保健衛生大学では、

FMT の前処置として抗生剤（AFM 療法）を使

用し、その効果を検討している。 

＜順天堂大学＞ 

＜藤田保健衛生大学＞ 

 
いずれの施設においても抗生剤併用群との統計

学的有意差は認められなかった。 

D. 考察 

軽症～中等症の潰瘍性大腸炎に対する単回

FMT の効果について、有効が 23％、寛解が

1.3%であり、この結果は、既報の RCT でのプ
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ラセボ群と同様であった（Rossen NG et al. 

Gastroenterology. 2015; Jul; 149(1): 

110-118,  Moayyedi P et al. 

Gastroenterology. 2015; 149(1): 102-

109）。さらに、内視鏡的には、1例を除いて

改善が得られた症例は認められなかった。 

FMT は潰瘍性大腸炎の dysbiosis を是正す

ることを目的としている。FMT によるレシピ

エントの腸内細菌叢への効果が期待された

が、今回の検討では一定の効果は認められな

かった。 

滋賀医科大学におけるドナー便の腸内細菌

叢の検討では、有効群のドナー便では酪酸酸

性菌である Bifidobacterium の割合が、非有

効例群と比較して高い結果であった。一方、

Clostridium cluster IV は responder 群の

ドナー便で低い結果であった。Clostridium 

cluster IV は、酪酸高産生菌であり抗炎症

作用が報告されている。このことから、ドナ

ー便において Clostridium cluster IV の割

合が低いことは FMT の効果に対しては不利に

働く要因となる。 

各施設から検討においていくつかの

limitation が考えられた。各施設での FMT

は、open-label での検討のため、バイアス

が含まれている可能性が考えられる。また、

今回は単回投与の FMT のため、複数回投与で

の効果の検討の余地があると考えられる。ド

ナー選択については、本研究では 2親等と制

限を設けて行ったが（順天堂大学は 2015 年

より親族以外も可）、近親者の腸内細菌と患

者の腸内細菌は類似している可能性もあり、

FMT の目的として患者の腸内細菌叢を変える

こととするのであれば、近親者はドナーとし

ては適当でない可能性が考えられる。 

E. 結論 

大腸内視鏡アプローチによる単回 FMT は、軽

症～中等症 UCに対して安全に施行できるこ

とが確認された。しかし、その臨床的および

内視鏡的効果については限定的であった。 

（今後の課題） 

腸内細菌叢の構成的変化が UC（炎症性腸疾

患）の病態形成にどれくらい深く関与してい

るかの証明が必要である。現在の FMT の方法

で、偏性嫌気性菌を含めたドナー細菌叢が実

際に定着しているかどうかの評価法の確立が

必要である。 

F. 健康危険情報 

なし 

G. 研究発表 

１． 論文発表 

1. Ishikawa D, Sasaki T, Osada T, 

Kuwahara-Arai K, Haga K, Shibuya T, 

Hiramatsu K, Watanabe S. Changes in 

Intestinal Microbiota Following 

Combination Therapy with Fecal 

Microbial Transplantation and 

Antibiotics for Ulcerative Colitis. 

Inflamm Bowel Dis. 2017 

Jan;23(1):116-125. doi: 

10.1097/MIB.0000000000000975. PubMed 

PMID: 27893543. 

2. Nishida A, Imaeda H, Ohno M, Inatomi 

O, Bamba S, Sugimoto M, Andoh A. 

Efficacy and safety of single fecal 

microbiota transplantation for 

Japanese patients with mild to 

moderately active ulcerative colitis. 

J Gastroenterol. 2016 Oct 11. [Epub 

ahead of print] PubMed PMID: 27730312. 

２． 学会発表 

各施設の報告書参照。 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26-28 年度 総括） 

 
難治性腸疾患に対する健常人糞便移植の安全性および有効性の検討 

 
研究分担者  金井隆典  慶應義塾大学医学部内科学（消化器）  教授 

 

研究要旨：糞便微生物移植療法（fecal microbiota transplants；FMT)が、再発性の Clostridium 

difficile（CD）感染症患者に有用であることが報告された。潰瘍性大腸炎やクローン病に対しても有

効であったとする報告もあるが、その有効性については結論がでていない。本研究では難治性腸疾患

患者に対する健常人の糞便投与(糞便移植)の安全性および有効性を探索的に検討することを目的と

し、難治性の潰瘍性大腸炎・CD 感染症・腸型ベーチェット病患者に対して，主に糞便投与の安全性を

確認する臨床試験を開始した。 

 

共同研究者 

水野慎大、南木康作、松岡克善、清原裕貴、新

井万里、大野恵子、牟田口真、杉本真也、中里

圭宏、長沼誠、緒方晴彦 

A. 研究目的 

潰瘍性大腸炎やクローン病をはじめとした炎

症性腸疾患と腸内細菌の dysbiosis の関連性は、

次世代シーケンサーを用いた腸内細菌叢の解析

が可能となったことにより近年明らかになって

き て い る 。 こ れ ま で 我 々 は Clostridium 

butyricum が TLR2/MyD88経路を介して強力に IL-

10 産生マクロファージを誘導し、この IL-10 が直

接的に腸炎を抑制するメカニズムを初めて明ら

かにし、腸内細菌をターゲットとした治療法を科

学的に証明してきた。 

再発を繰り返す Clostridium difficile（CD）

感染症患者に、糞便微生物移植法（fecal 

microbiota transplantation；FMT)および既存

治療を行ったランダム化比較試験が報告され，

経口バンコマイシンを用いた既存治療では 2-3

割の患者にのみ有効であったのに対し、FMT 群で

は 8 割以上の患者に有効性が認められた。この

結果より、FMT は再発性 CD 感染症治療として有

効であり、現在では欧米の CD感染症治療ガイド

ラインにも掲載されている。 

FMT は CD 感染症のみならず、潰瘍性大腸炎に

対する有効例も報告されているが、近年報告さ

れたランダム化比較試験では、その有効性につ

いては意見が分かれている。 

本研究は難治性腸疾患患者に対する健常人の

糞便投与(糞便移植；FMT)の安全性および有効性

を探索的に検討することを目的としている。現在

の治療指針に記載されている潰瘍性大腸炎治療

法の多くは免疫統御療法であり、腸内細菌の制御

という異なる機序による治療法の開発が進むこ

とは，既存治療でコントロールに難渋している難

治性腸疾患患者にとって朗報となりうる。 

 

B. 研究方法 

対象患者を下記に該当する 15歳以上の患者とし

た 

１ 既存治療抵抗性の活動期潰瘍性大腸炎患者 

５ＡＳＡ、プレドニゾロン、抗 TNFα抗体製

剤、タクロリムス、免疫調節薬のいずれかによ

る治療が行われたにも関わらず、疾患活動性を

有するもの。 

２ 既存治療に抵抗性の腸管ベーチェット病 

プレドニゾロン、もしくは抗 TNFα抗体製剤に

よる治療が行われたにも関わらず、消化管に潰

瘍が残存しているもの。 

３ 再発性クロストリジウム感染性腸炎患者 

バンコマイシン、もしくはメトロニダゾールに
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よる治療にも関わらず下痢・腹痛などの消化器

症状を有するもの。 

ドナーの選択基準は対象患者の配偶者を含む 2

親等以内の親族とした。ただし、潰瘍性大腸炎患

者 10 例の検討が終了して、本法の安全性が確認

されたため、2016 年 11 月より親族に限定したド

ナー要件を削除したが、未成年は除外した。 

 下部消化管内視鏡を用いて、生食によって調

整したドナー糞便を散布し、12 週後まで外来で

経過観察を行った。これにより、FMT の安全性、

有用性について前向きに検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は当院倫理委員会に事前に申請し、承認

を得ており、UMIN への登録も行っている。 

 

C. 研究結果 

 倫理委員会承認後、当院消化器内科外来通院

中の難治性腸疾患患者を対象に試験を開始し

た。平成 26 年 3 月に登録を開始し、潰瘍性大腸

炎患者 10例，腸管ベーチェット病患者 1例，再

発性クロストリジウム感染性腸炎患者３例の登

録および糞便微生物移植を終え、潰瘍性大腸炎

患者に対する検討は予定症例数の投与・観察を

終了している。 

潰瘍性大腸炎の病勢悪化以外、重篤な有害事

象は認めていない。潰瘍性大腸炎患者 10 例の臨

床スコアを用いた臨床的疾患活動性の経時的変

化では，臨床的改善例を１例認めたのみで、寛

解にいたった症例はなかった。潰瘍性大腸炎患

者の移植前後の便中腸内細菌叢解析を行った

が、多様性や構成菌種に有意な変化は認められ

なかった。 

 

D. 考察 

基礎医学研究では、腸内細菌叢が腸管免疫の

制御に深く関わっていることが次々に明らかと

なっている。腸内細菌叢の改善が炎症抑制に有

効であることを示す結果も蓄積されつつある。

FMT は従来の治療とは異なるアプローチとして注

目されているが、本邦における安全性の検証が

十分ではなかった。３年間の本研究を通して、

安全性の検証という当初の目標は達成された。

今後は、UC に対する寛解維持効果の検証なども

含めて、FMT が有効性を示す疾患・病型・患者像

などの探索を進め、より洗練された治療法を確

立することが期待される。 

 

E. 結論 

難治性腸疾患患者に対する健常人の糞便投与

(糞便移植)の安全性および有効性を探索的に検

討する試験を開始し、活動期潰瘍性大腸炎患者

に対する安全性が確認されたが、臨床的な有効

性および明らかな腸内細菌叢の改善効果は確認

されなかった。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

Single fecal microbiota transplantation 

failed to change intestinal microbiota 

and had limited effectiveness against 

ulcerative colitis in Japanese patients. 

Shinta Mizuno, Takanori Kanai et al. 

Intest Res. in press. 

２.学会発表 

1) Efficacy and safety of fecal 

microbiota transplantation on ulcerative 

colitis. The 4th Annual Meeting of AOCC. 

(2016/6) 

2) 難治性消化管疾患に対する糞便微生物移

植法の経過報告. 第 102 回日本消化器病学会 

総会 パネルディスカッション (2016/4) 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

的確な診断・治療の確立プロジェクト―バイオマーカープロジェクト総括 

 

研究分担者  金井隆典  慶應義塾大学内科学（消化器内科）  教授 

 

研究要旨：平成２６年—２８年度の３年間で、バイオマーカープロジェクトは１ 便中カルプロテクチ

ン・便鮮血定量のバイオマーカーとしての有用性、２ 炎症性腸疾患診断・疾患活動性評価における、MEFV

遺伝変異検索の意義、３ 炎症性腸疾患患者におけるチオプリン関連副作用と NUDT15 遺伝子多型との関

連、４ CAP 治療効果予測因子としての温感と皮膚血流量測定の意義について研究がされた。 

 

A. 研究目的 

 炎症性腸疾患の疾患活動性を評価すること

は患者の治療、長期予後などを検討する上で

重要である。また現在の治療指針における治

療薬として５−アミノサリチル酸製剤、栄養

療法、副腎皮質ステロイド、免疫調節薬、免

疫抑制剤、生物学的製剤などがあるが、その

治療効果や副作用を予測するマーカーの開発

は重要である。新規の病態解明、バイオマー

カー開発に関するプロジェクトは他研究班

（渡辺班）にて行われているため、本プロジ

ェクトでは既存・既報のバイオマーカー・遺

伝子を対象として、的確な診断・治療の確立

のためのバイオマーカー探索の意義・妥当性

を検証することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 本プロジェクトは３年間で４つの課題につ

いて研究が企画、遂行された。 

１ 潰瘍性大腸炎患者における血清バイオマー

カー、便中カルプロテクチン、便潜血反応と中長

期予後との関連の検討 

２ 炎症性腸疾患病態における MEFV 遺伝子

変異の意義 

３ 炎症性腸疾患患者におけるチオプリン関

連副作用と NUDT15 遺伝子多型との相関性に

関する基礎的および臨床的検討 

４ CAP 治療効果予測因子としての温感と皮

膚血流量測定の意義 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における個人情報の匿名化を厳密に

行う。多施設共同研究におけるデータ移送は

連結匿名化により取り扱い、データ解析機関

において、データ元の個人情報が漏洩しない

ように十分配慮する。 

 

C. 研究結果 

 潰瘍性大腸炎バイオマーカーのプロジェクト

については１ 便中カルプロテクチンと内視鏡

活動度との関係の検討については平成２７年１

２月の段階で 382 例、２ 便中カルプロテクチン

と長期予後との関係の検討については461例の登

録（１２施設）が行われている。 

本試験は一部研究参加施設の倫理委員会承認

通過が遅れたこともあり、登録期間を平成 29 年

1 月まで延長した。その後解析を行い、平成 29

年度中には成果を報告予定である。 

 また MEFV 遺伝子変異の意義に関する研究は症

性腸疾患において約２０％の症例で変異がある

こと、クローン病肛門病変・凶作・瘻孔例で変異

が多いことが示された・ 

 さらに炎症性腸疾患患者におけるチオプリン

関連副作用と NUDT15 遺伝子多型との相関性に関
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する研究は、主研究施設である、東北大学が AMED

の研究費を取得し、検査キットプロジェクト、DNA

バンキングの構築、データシェアリングなどの各

プロジェクトを精力的に遂行している。バイオマ

ーカープロジェクトとの関与における研究では、

多施設共同研究で、炎症性腸疾患患者における

NUDT15 遺伝子多型の評価を行っている。現在１１

０４症例が集積され、対象患者において、Hetero

変異が約１８、Homo 変異（T/T）が約３％存在す

ること脱毛の１００％、白血球減少の大部分で

T/T ホモ変異を有することなどを明らかにした。

また近年韓国の GVAS 研究より、FTO や RUNX1 がチ

オプリン製剤の副作用に関与する報告がされた

が、本邦の検討では、FTO や RUNX1 遺伝子多型と

副作用発現に有意差が得られなかった。 

 CAP 治療効果予測因子としての温感と皮膚血流

量測定の意義については、多施設共同研究に関す

る proposal が平成２８年度になされた。 

  

D. 考察 

 潰瘍性大腸炎バイオマーカーのプロジェク

トについては現在登録が終了し、今後便中カ

ルプロテクチン、便鮮血定量と内視鏡活動度

との関連、長期予後との関連についてデータ

解析し、成果を公表予定である。 

 MEFV 遺伝子変異の意義については単施設の

研究において、疾患活動性のバイオマーカー

になる可能性が示され、今後より多くの症例

を集積するために、多施設共同研究により評

価がなされることが期待される。 

 NUDT15 遺伝子多型は 2014 年に韓国人 IBD

患者を対象としてチオプリンによる白血球

減少症のゲノムワイド相関解析が行われ、

NUDT15 遺伝子の R139C 多型（以降 NUDT15 遺

伝子型）が強い相関を示すことが報告された。

本プロジェクト研究において日本人IBD患者

を対象とした研究が行われ、２つの施設から

遺伝子多型の変異アリルをホモ接合で保有

する患者全例で、高度の白血球減少をきたし

ていること、ヘテロで保有する患者でも白血

球減少の頻度が高く長期に薬剤を継続でき

ないことを確認し報告した。しかし、本研究

は対象症例数が少数例と限定的であり、さら

なる確認が必要であると考えられ、本プロジ

ェクトが開始された。プロジェクト研究によ

り脱毛、高度骨髄抑制はNUDT15遺伝子のHomo

変異と関連があることが示され、今後臨床性

能試験を行うこと、可能な特許を取得するこ

と、最終的に薬事承認を取得することが目標

である。 

 

E. 結論 

 NUDT15 遺伝子多型の検索については、今

後さらに症例を蓄積し、薬事承認をが将来得

られることが期待される。 

 他の研究も来年度以降に成果が得られ、論

文公表されると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

   各章参照 

2. 学会発表 

   各章参照 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

該当せず 

２．実用新案登録 

該当せず 

３．その他 

該当せず 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

潰瘍性大腸炎患者における血清バイオマーカー、便中カルプロテクチンと中長期予後との関連

の検討 

 

研究分担者  金井隆典  慶應義塾大学医学部消化器内科  教授 

  研究協力者  長沼 誠  慶應義塾大学医学部消化器内科  専任講師 

 

研究要旨：本研究では便中カルプロテクチンを用いて日本人潰瘍性大腸炎における既存マーカーとの比

較、および長期予後との関連を明らかにし便中カルプロテクチンの臨床的有用性を明らかにする。本研

究は便中カルプロテクチンと便潜血反応、血中炎症反応、大腸内視鏡活動度との関連を検討する研究、

および得られた便中カルプロテクチン値と潰瘍性大腸炎長期予後の関連を検討する研究の２つから構

成される。平成 28年 12 月までに約 850 例の登録が終了している。 

 

共同研究者 
佐々木誠人（愛知医科大学）、城卓志（名古屋市
立大学）、渡辺憲治（大阪市立総合医療センター）、
山本博徳（自治医科大学）、小林拓（北里大学北
里研究所病院）、本谷聡（札幌厚生病院）、飯島
英樹（大阪大学）、横山純二（新潟大学）、松岡
克善（東京医科歯科大学）、遠藤豊（大船中央病
院）、市川仁志（東海大学八王子病院）、穂苅量大
（防衛医科大学）、山上博一（大阪市立大学）竹
内健（東邦大学佐倉医療センター）、鈴木康夫（東
邦大学佐倉医療センター） 

 

A. 研究目的 

潰瘍性大腸炎の病勢の判断には下部消化管内

視鏡検査が繁用されており、これまで粘膜治癒は

主に内視鏡活動度で評価されてきたが、内視鏡検

査は検査に伴う苦痛や偶発症のリスクを伴うこ

とや内視鏡施行者間による内視鏡スコアのイン

ターオブザーバー(観察者間変動)問題がしばし

ば指摘されている。そこで、内視鏡検査に代わる

より安全で簡便な粘膜治癒を評価する代替検査

(サロゲートマーカー)の登場が期待されている。 

カルプロテクチンは s100 蛋白に属する 36kDa

のカルシウム・亜鉛結合蛋白であり、主に好中球

の細胞質の主要成分である。腸管局所に炎症が起

こると、白血球が腸管壁を通じて移行するため、

糞便中の白血球由来物質であるカルプロテクチ

ン量を測定することにより腸管炎症度を把握す

ることが可能となる。また、カルプロテクチンは

非常に安定した物質であり、便中カルプロテクチ

ンは室温で少なくとも 3 日間保存が可能である。

潰瘍性大腸炎においては、炎症を有する活動期に

は便中カルプロテクチン値は高値となり、炎症が

治まっている寛解期には便中カルプロテクチン

値は低値となる。さらに、内視鏡的活動度と便中

カルプロテクチン値は相関することが報告され

ている。 

このような性質を利用して、便中カルプロテク

チンELISA検査は欧米において腸管器質的疾患と

腸管機能的疾患の鑑別や、潰瘍性大腸炎患者の病

勢のモニタリングに有用な安価で簡便な検査と

して広く用いられている。しかし現在までのカル

プロテクチンに関する研究の対象症例は200例以

上の報告例はなく、また日本人での有用性を示し

たデータは少ない。また現在症状以外で疾患活動

性を評価する方法として血液検査（CRP、血小板

値、ヘモグロビン値、アルブミン値）、便潜血反

応、大腸内視鏡検査などがあるが、カルプロテク

チンと既存のマーカーとを比較した研究は多く

ない。さらにカルプロテクチンと潰瘍性大腸炎長

期予後との関連について検討した報告はない。 
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本研究により便中カルプロテクチン測定の有

用性が明らかになれば、将来的に大腸内視鏡の回

数の軽減やより侵襲の少ないカルプロテクチン

を用いた治療計画が可能になると考える。 

  

B. 研究方法 

１） 便中カルプロテクチンと内視鏡活動度と

の関係の検討 

 大腸内視鏡検査の施行、内視鏡活動度の評価を

行う。内視鏡施行後 3 日～1 か月以内に便中カル

プロテクチンおよび血液検査・便潜血検査を施行

する。通常外来施行日に便潜血検査および血液検

査は行い、また便中カルプロテクチン測定のため

の糞便は約 1gを採取し、3 日以内に提出する。そ

の後カルプロテクチンの測定を行う 

 

２） 便中カルプロテクチンと長期予後との関

係の検討 

臨床的寛解患者を対象に、１）と同様に同意お

よび登録をおこない、便中カルプロテクチン便潜

血反応、採血検査を行う。検査後 1年間の臨床的

再燃の有無を前向きに調査し、カルプロテクチン

値と再燃との関係を検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究における個人情報の匿名化は施設内で

行い，かつ個人識別情報は施設内において管理し，

本試験に関わる研究者は個人情報保護のために

最大限の努力を払う。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)。登録，症例報告書の取り扱いは被験者

識別コードで特定し，イニシャル，生年月日等の

個人特定可能な情報は用いない事とする。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 

 

C. 研究結果 

 平成 27 年 9 月のより慶應義塾大学病院におい

て臨床試験が開始されたのを皮切りに、平成 28

年 12 月までにプロジェクト１ 便中カルプロテ

クチンと内視鏡活動度との関係の検討について

は平成２７年１２月の段階で 382 例、２ 便中カ

ルプロテクチンと長期予後との関係の検討につ

いては461例の登録（１２施設）が行われている。 

本試験は一部研究参加施設の倫理委員会承認

通過が遅れたこともあり、登録期間を平成 29年 1

月まで延長した。その後解析を行い、平成 29 年

度中には成果を報告予定である。 

 

D. 考察 

 カルプロテクチンと炎症性腸疾患に関する

研究は海外を中心に行われており、また本邦

でも山本らがカルプロテクチンと予後との関

連の研究をおこなっている。しかし既存報告

例は 200 例以内の報告例であり、これまで本

邦で大規模症例を対象とした研究はされてい

ない。また近年便潜血定量が簡便で内視鏡的

活動度と相関関係があることが報告されてい

るが、内視鏡活動性、カルプロテクチン値、

便潜血検査、CRP などの血液マーカーなどと

の関連および予後について大規模に解析した

報告は多くない。本研究は多施設で大規模な

対象症例を解析することにより、潰瘍性大腸

炎に対するバイオマーカー・予後因子として

のカルプロテクチンの意義について明らかに

することを目的としてプロトコール作成を行

なっている。現在登録状況は順調であるが、

今後さらなる登録数の増加を目指している。 

 

E. 結論 

潰瘍性大腸炎患者における血清バイオマーカ

ー、便中カルプロテクチンと中長期予後との関

連の検討するため、症例登録を平成２７年９月

より開始し、順調に登録数を伸ばしている。平

成29年度には成果を報告予定である。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし 

 

G. 研究発表 
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１.論文発表 

1. Saigusa K, Matsuoka K, Sugimoto S, Arai M, 

Kiyohara H, Takeshita K, Mizuno S, Mori K, 

Nanki K, Takeshita T, Nakazato Y, Yajima 

T, Naganuma M, Hisamatsu T, Ogata H, Iwao 

Y, Kanai T. Ulcerative colitis endoscopic 

index of severity is associated with 

long-term prognosis in ulcerative colitis 

patients treated with infliximab.Dig 

Endosc. 2016; 28:665-670. 

2. Arai M, Naganuma M, Sugimoto S, Kiyohara 

H, Ono K, Mori K, Saigusa K, Nanki K, 

Mutaguchi M, Mizuno S, Bessho R, Nakazato 

Y, Nakazato Y, Hosoe N, Matsoka K, Inoue 

N, Ogata H, Iwao Y, Kanai T. The Ulcerative 

Colitis Endoscopic Index of Severity 

(UCEIS) is useful to predict medium to 

long-term prognosis in ulcerative colitis 

patients with clinical remission. J Crohn 

Colitis 2016 J Crohns Colitis. 

2016;10:1303-1309 

 

２.学会発表 

 本研究に関連した学会発表はなし 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

CAP 治療効果予測因子としての温感の意義に関する研究 

 

研究協力者  飯塚政弘  秋田赤十字病院附属あきた健康管理センター  所長 

 

研究要旨：潰瘍性大腸炎(UC)難治例を対象に、血球成分除去療法(CAP)治療効果予測因子として温感の

有用性について検討した。その結果、CAP 施行中に温感が認められた場合の寛解率は 82％で温感が認め

られない場合の寛解率(41.4％)に比べて有意に高値で(p<0.01)、CAP 施行時の温感の有無は CAP 治療効

果予測因子として有用と考えられた。CAP 有効例では CAP 施行後皮膚温とともに皮膚灌流圧が上昇して

おり、温感・皮膚温の上昇に局所の血流量の増加が関与している可能性が示唆された。また、皮膚灌流

圧の上昇は CAP の新たな可能性を示唆するものと考えられた。今後、本研究を多施設共同研究として行

うべきか検討中である。 

 

共同研究者 

衛藤 武（秋田赤十字病院消化器内科） 

相良志穂（秋田赤十字病院附属あきた健康管理セ

ンター） 

熊谷 誠（秋田赤十字病院臨床工学課） 

 

A. 研究目的 

本研究の目的は、潰瘍性大腸炎(UC)難治例に対す

る血球成分除去療法(CAP)の治療効果予測因子と

して CAP 治療時の温感の有用性を検証し、そのメ

カニズムを解析することである。 

B. 研究方法 

2002年６月～2016年 12月に CAP 治療を施行した

UC難治例のうち48例(90回)において CAP施行時

の温感（手、足、腹部など）の有無による寛解率

を検討した。また、このうち 11 例(15 回)にレー

ザー血流計(SensiLase(TM) PAD3000, カネカメデ

ィックス )で足背部の皮膚灌流圧を測定した。ま

た、対照として透析患者 11 例、LDL-apheresis 施

行例１例に対しても同様に皮膚灌流圧を測定し

た。 

（倫理面への配慮） 

本研究は当院倫理委員会で承認され、インフォ

ームドコンセントの下に行った。 

C. 研究結果 

①CAP 施行中、手、腹部、足などに温感が認め 

られた症例の寛解率は 82％で、温感が認められな

かった症例の寛解率(41.4％)に比べて有意に高

値を示した(p<0.01)。 

②足背皮膚灌流圧は、CAP 施行前(54.3mmHg)に比

べ CAP 開始後上昇を示し、終了時には有意な上昇

(73.5mmHg)を示した(p<0.01)。また、CAP 有効例

は無効例に比べ、灌流圧は上昇傾向を示した。一

方、透析患者では透析開始前に比べて透析後足背

皮膚灌流圧は低下を示し(p<0.01)、LDL- 

apheresis 施行例では LDL-C の低下に伴い皮膚灌

流圧の上昇を認めた。 

D. 考察 

CAP施行時に温感を認めた症例のCAP治療効果は、

温感を認めなかった症例に比べて有意に優れて

おり、これまでの検討にて実際に皮膚温の上昇も

確認された。皮膚灌流圧は糖尿病や末梢血管障害

患者の微小循環の指標に用いられており、今回

CAP 治療時の皮膚血流量の評価も皮膚灌流圧で行

った。症例を追加した今回の検討でも CAP 施行後

皮膚灌流圧が上昇を示したことより、CAP 施行時

の温感や皮膚温上昇が生じる機序として局所の

血流量増加が関与している可能性が示唆された。
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また、CAP による皮膚灌流圧(血流量)の上昇は、

動脈硬化性疾患への治療応用など、CAP の新たな

可能性を示唆するものとも考えられた。今後の課

題として、①本研究を多施設共同研究として行う

べきか、②CAP による皮膚温、皮膚潅流圧の上昇

についてはコントロールを用いた検討を行うべ

きかについて検討中である。 

E. 結論 

CAP 施行時の温感の有無は治療効果予測因子とし

て有用と考えられた。温感・皮膚温の上昇が生じ

る機序として局所の血流量増加が関与している

可能性が示唆された。 

F. 健康危険情報 

なし 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 なし 

２.学会発表 

１. 飯塚 政弘、衛藤 武、相良 志穂、石井 透、

相良 八木澤 仁. 潰瘍性大腸炎ステロイド依

存例に対する Long-Interval CAP の治療効果の検

討―長期治療成績も含めてー. 第 23 回日本消化

器関連学会週間. 東京（グランドプリンスホテル

新高輪）、平成 27年 10 月 10 日.  

２. 飯塚 政弘、衛藤 武、相良 志穂. 潰瘍性

大腸炎ステロイド依存例に対する CAP 治療方法

に関する検討. 第 56 回日本消化器病学会大会. 

神戸（神戸国際展示場）、平成 26 年 10 月 23 日. 

３. 飯塚 政弘、相良 志穂、衛藤 武. 潰瘍性

大腸炎に対する血球成分除去療法治療効果予測

因子としての温感の意義とメカニズムについて

の検討. 第 55回日本消化器病学会大会. 東京（品

川プリンスホテル）.平成 25年 10 月 10 日.  
４. 飯塚 政弘、衛藤 武、相良 志穂. 潰瘍性
大 腸 炎 ス テ ロ イ ド 依 存 難 治 例 に 対 す る
Long-Interval CAP の治療効果に関する検討. 第
99 回日本消化器病学会総会. 鹿児島（鹿児島県民
交流センター）、平成 25年 3月 22 日.  

             

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし① 



                                         誌上発表 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

潰瘍性大腸炎術後の小腸病変について-出血を中心に- 
 

研究分担者  福島浩平  東北大学大学院分子病態外科学分野・消化管再建医工学分野 

役職 教授 

 

 研究要旨：潰瘍性大腸炎術後に発生する出血を中心とした小腸病変について、我が国で初めての多施

設共同による大規模調査を実施した。潰瘍性大腸炎 5284 手術症例に対して、42例（0.8%）に極めて重

篤な小腸病変の発生をみられ、死亡例も 5例に認められた。潰瘍性大腸炎術後の小腸からの大出血を中

心とする小腸炎は、その発生頻度は少ないものの重症化することから、治療指針への記載の是非を含め

その存在を十分啓蒙する必要がある。 

 

共同研究者 

神山篤史、石巻赤十字病院外科 

池内浩基、内野 基、兵庫医科大学炎症性腸疾患セ

ンター外科 

鈴木康夫、東邦大学医療センター佐倉病院内科 

渡辺和宏、長尾宗紀、東北大学大学院生体調節外科

学分野 

高橋賢一、羽根田 祥、東北労災病院大腸肛門外科 

杉田 昭、小金井一隆、辰巳健志、山田哲弘、横浜

市民病院外科 

二見喜太郎、福岡大学筑紫病院外科 

藤井久男、吉田病院消化器内視鏡・IBD センター 

吉岡和彦、関西医科大学付属香里病院外科 

亀岡信悟、板橋道朗、橋本拓造、東京女子医科大学

第二外科 

渡邉聡明、東京大学腫瘍外科 

楠 正人、三重大学消化管・小児外科学 

河口貴昭、社会保険中央病院内科 

平井郁仁、高津典孝、福岡大学筑紫病院消化器内科 

石黒 陽、弘前大学光学医療診療部 

仲瀬裕志、札幌医科大学消化器内科 

大宮美香、関西医科大学香里病院消化器内科 

池田圭祐、福岡大学筑紫病院病理 

松岡克善、長沼 誠、慶應義塾大学医学部消化器内科 

福地 工、大阪済生会中津病院消化器内科 

長堀正和、東京医科歯科大学消化器病態学 

国崎玲子、横浜市立大学消化器内科氏   

A. 研究目的 

 近年、稀ではあるが潰瘍性大腸炎術後の残

存小腸からの出血や、ストーマから多量の排

液を認め治療に難渋する「術後小腸病変」が

報告されている。本来、病変は大腸に限局す

る潰瘍性大腸炎において、術後という状況下

でなぜ病変が生じるのであろうか。おそらく

いくつかの要因が複雑に絡み合って発症する

と予想されるが、現時点では発生頻度すら明

らかではない。本研究の目的は、単施設では経

験数の少ない潰瘍性大腸炎術後の小腸炎・小腸

出血症例を集積し、本邦における「術後小腸病」

変の現状を知り、その治療法を検討することで

ある。 

B. 研究方法 

 班会議研究協力機関を中心に、炎症性腸疾患

主要診療施設に後ろ向きアンケート調査を実

施した。潰瘍性大腸炎に対する一連の手術（大

腸全摘術、大腸亜全摘術、回腸肛門（管）吻合、

ストーマ閉鎖術）施行後に発生する小腸炎のうち、

以下の条件を満たすものを「潰瘍性大腸炎術後小

腸炎・小腸出血」とし調査対象とした。 

1) 出血については、胃および十二指腸球部の
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みからの出血は除き、球部以外の十二指腸は含

めることとした。また、あくまで輸血、緊急手

術、および何らかの積極的な治療が講じられた

病態に限定した。 

2) 出血を主症状としない小腸炎については、

あくまで術後に小腸病変に対する積極的治療を

必要とした症例とし、術前から存在した可能性の

ある病変、術後に新たに発生したものなどは問わ

ないこととした。具体的には、術後ストーマ排液

過量により蛋白漏出性腸炎を来した症例（輸液以

外の特殊治療を必要とするもの）や回腸穿孔など

を指すとした。 

3) 内視鏡検査、CT検査などにより、病変が回

腸嚢のみに限局しかつ厚生労働省班会議診断基

準により回腸嚢炎と診断された場合は、回腸嚢炎

として取り扱い今回の調査から外すこととした。

ただし、回腸嚢以外の小腸にも明らかに病変が認

められる場合には、回腸嚢炎診断基準に合致する

しないにかかわらず今回の調査対象とした。 

4) サイトメガロウィルスなど特異的感染症も本研

究の調査対象とした。 

研究実施体制として、班会議外科系研究グルー

プに加え、内科系研究者を中心としたサイトメ

ガロウィルス腸炎研究グループとおの合同に

より実施した。 

（倫理面への配慮） 

連結のできない匿名化とし、個人情報の特定

化につながらないよう十分な配慮のもとに実

施した。 

 

C. 研究結果 

 まず、発生頻度についてみると 41 施設中 22

施設で症例を経験しており、潰瘍性大腸炎 5284

手術症例中 42例（0.8%）の発生頻度であった。

患者背景として男性 30例（71%）、女性 12例（29%）

と男性に多く、術前の重症度でみると劇症・重症

が 24例（57%）、中等症が 12例（29%）、軽症が 6

例（14%）であった。罹患範囲は、全大腸炎型が

36 例（86%）、左側大腸炎型 6例（14%）であった。

手術適応は、難治 21例（50%）、重症 7例（17%）、

癌合併 5例（17%）、出血 4例（10%）、穿孔 3例（7%）、

中毒性巨大結腸症と狭窄が各 1例であった。 

術式は大腸（亜）全摘術を伴う初回手術が 37

例（88%）を占めたが、人工肛門閉鎖術でも 2例

に認められた。 

病変範囲についてみると、小腸にのみ病変が存

在する症例が半数（22例、52%）であり、小腸に

加え胃十二指腸にも病変が存在する症例が13例、

31%であった。さらに、十二指腸下行脚・水平脚

に病変を有する症例は、７例(17%)であった。 

臨床症状は、高頻度順に大量出血（31 例、74%）、

38℃以上の高熱（24 例、57%）、人工肛門からの多

量（2000ml 以上）の排液（14例、33％）、激しい

腹痛（14例、33％）、腸閉塞（12例、29%）、穿孔

（3例、7％）であった。さらに、随伴所見として

Hypovolemic shock を 15 例（36%）、DIC を 13 例

（31%）に認めた。 

小腸病変発症時にサイトメガロウィルスのア

ンチゲネミア検査、PCR 検査、免疫組織学的検査

により陽性所見が得られたものが 9例（21%）、陰

性が 20 例（48%）、未検査が 13例（31%）であっ

た。 

  検査法は消化管内視鏡検査が31/42例（74％）

で最も多く、ついで CTが 21/42 例であり、出血

に焦点を絞った検査である血管造影は 8/42 例

（19％）、出血シンチグラムは 1/42 例（2％）と

少なかった。出血例 32例に対して行われた止血

治療の内訳は、内視鏡的止血 10 例 (31%)、動脈

塞栓術 9例 (28%)、手術 13 例(41%)でありいずれ

の止血法も 7割前後の有効性であった。治療は内

科的治療が中心であり、プレドニソロンが最も多

く(26 例)ついで抗生物質が半数で投与されて

いた。ついで、Ganciclovir 18 例、Infliximab 14

例などであった。14例（33%）に手術が施行され、

全体では 5例（12%）の死亡例を認めた。死因は、

肺炎 2 例、出血性ショック 1例、敗血症ショッ

ク 1例、不明 1例であった。発症後 18週（中央

値）の時点で、維持的な治療が 19例に行なわれ

ており、Infliximab 6 例、プレドニソロン 4例、

免疫調節薬 2例、5-ASA 6 例、プロトンポンプイ
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ンヒビター1 例であった。 

 

D. 考察 

 本研究によって、本邦における潰瘍性大腸

炎術後の出血を中心とする小腸病変の発生頻

度（0.8%）が明らかとなり、死亡例（5例）

も存在することが示された。 

術後小腸病変の発症は、重症・劇症例の

術後が多いことから、免疫抑制状態や全身状

態が発症に関与すると思われる一方で、スト

ーマ閉鎖術後にも認められることから注意が

必要である。サイトメガロウィルスの再活性

化の役割については、病変発生の直接的要因

となったり、病態の増悪に積極的に関与して

いることを証明できる症例は必ずしも多くな

いと考えられた。 

内科的治療が中心であるが、薬物療法は

必ずしも確立していない実態が明らかとなっ

た。出血例に対しては、各種の止血術が試み

られ 7割程度の有効性を認めたが、びまん性

の病変を有する症例では治療に難渋するもの

と考えられた。 

提示はしなかったが、内視鏡所見も症例

によって多彩であり、深掘れ潰瘍が主体のも

の、顆粒状粘膜が中心のもの、大量の膿性粘

液により被覆されているものなど、あたかも

潰瘍性大腸炎であるかのような内視鏡像が展

開され、症例によって程度に差があるものの

原疾患（潰瘍性大腸炎）との関連が示唆され

る。類似の小腸病変が家族性大腸腺腫症術後

に発症したという報告は、筆者が調べた限り

では認められなかった。 

調査結果を踏まえての今後の方向性で

あるが、対応が遅れるほど、重篤な結果を招

来する可能性が高まることから治療指針への

記載を検討するとともに広く啓蒙することが

重要と考えられる。 

 

E. 結論 

 潰瘍性大腸炎 5284 手術症例に対して、42

例（0.8%）の発生をみた。さらに、死亡例が

5例に認められた。潰瘍性大腸炎術後の小腸

からの大出血、小腸炎はその発生頻度は少な

いものの、治療法は確立しておらずきわめて

重篤に陥る場合があることから、その存在を

十分啓蒙する必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 なし（投稿準備中） 

２.学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

ガスクロマトグラフ質量分析計による潰瘍性大腸炎の診断および病勢評価マーカー探索 

 

研究分担者 吉田優 神戸大学大学院医学研究科内科学講座消化器内科学分野 准教授 

 

 研究要旨：研究要旨：炎症性腸疾患(Inflammatory bowel disease, 以下 IBD)は, 主として潰瘍性大

腸炎(ulcerative colitis, 以下 UC)とクローン病(Crohn’s disease, 以下 CD)の 2 つの病型からなる

慢性の腸管炎症を主体とする疾患である. その病態は不明で, また, 特異的な診断法もなく, 診断は

臨床症候, 内視鏡, 放射線画像, 病理検査によって総合的になされるが, 実際には, 診断困難例も 2%

から 15%存在する.近年, プロテオミクスやメタボロミクスを用いた IBD の病態解析研究が報告され, 

その有用性が示されている. 本研究ではガスクロマトグラフ質量分析(gas chromatography mass 

spectrometry; 以下 GC-MS)を用いたメタボロミクスを採用し, IBD 患者血清の代謝物プロファイルの

解析を行い, 新たな IBD のバイオマーカーの探索を行った. その結果, 潰瘍性大腸炎に対する非侵襲

的な血清診断, および, 病勢評価モデルを構築した. 

 

共同研究者 （報告当時所属） 

上小鶴孝二（兵庫医科大学下部消化管科） 

横山陽子  （兵庫医科大学下部消化管科） 

福永健    （兵庫医科大学下部消化管科） 

中村志郎  （兵庫医科大学下部消化管科 

 

A. 研究目的 

 近年, プロテオミクスやメタボロミクスを

用いたIBDの病態解析研究が報告され, その有用

性が示されている. 本研究室ではGC-MSを用いた

メタボロミクスを採用し, IBD 患者血清、結腸粘

膜の代謝物プロファイルの解析を行ってきた. 

過去に我々が行った検討では, アミノ酸, およ

び, TCA 回路関連分子を含む血清代謝物プロファ

イルにより, 健常人, UC 患者, ならびに, CD 患

者を識別し得る可能性が示された. 本研究では, 

IBD 患者血清の代謝物プロファイルの解析し, 新

たなIBDのバイオマーカーの探索を行った. 特に, 

UC 患者の診断, および, 病勢評価マーカーの探

索を目的とした. 

 

B. 研究方法 

  UC 患者 120 例, CD 患者 39例, 健常人

120 例から, それぞれ血清を収集した. UC 患

者と健常人については, 性別と年齢を調整し

た上で, ランダムに 2群に, すなわち, 

training set と validation set に分けた. 

CD 患者は, その識別を行う診断モデルの構

築に用いた. 各血清は, メタノール・クロロ

ホルム・水を用いて代謝物を抽出し, 水溶性

画分を GC-MS に供して, 主として, 水溶性代

謝物の分析を行った. 得られた代謝物プロフ

ァイルは, volcano plot, および, ステップ

ワイズ法を用いてバイオマーカー候補の１次

選抜を行った後, training set で多重ロジ

ステック回帰分析に供し, UC の診断, UC と

CD の識別モデル, および, UC の病勢評価モ

デルをそれぞれ構築した. 更に ROC 解析を行

い, cut off 値を設定して, validation set

でそれぞれの精度を評価した. 

（倫理面への配慮） 

 本研究では, 兵庫医科大学および神戸大学
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の倫理委員会の承認を経て, ヘルシンキ宣言に

基づき同意の得た. 

 

C. 研究結果 

 GC-MS による代謝物解析結果を多変量解析に

供し, 診断, および, 病勢評価モデルを構築し

た. その結果, 潰瘍性大腸炎と健常人を識別す

る診断モデルは, training set では AUC 値

0.988, 感度 93.33%, 特異度 95.00%, 

validation set では感度 95.00%, 特異度 98.33%

と高い精度を示した. また, クローン病を識別

する診断モデルは, training set では AUC 値

0.965, 感度 85.00%, 特異度 97.44%, 

validation set では感度 83.33%と高い精度を示

した.潰瘍性大腸炎の病勢評価モデルに関して

は, training set では AUC 値 0.967, 感度

84.62%, 特異度 88.23%, validation set では感

度 84.62%, 特異度 91.18%と高い精度を示し, さ

らに, validation set で, clinical activity 

index と有意に高い相関性(rs=0.7371, 

P<0.0001)を示した. 

 

D. 考察 

 IBD の診断に関する血清バイオマーカーとし

て, p-ANCAとASCAの組み合わせによる診断法(感

度 51%, 特異度 94%で UC を識別)や血漿アミノ酸

プロファイルに基づく IBD 診断法(multivariate 

indexes established from plasma aminograms; 

MIAI、寛解例ではAUC値 0.744, 活動期例では AUC

値 0.879 で UCを識別)が報告されている. 我々の

診断モデルは, 感度 85.00%, 特異度 97.44%, AUC

値 0.965 とより高い精度で UCを識別し得た.  

また, UC の病勢を評価し得るバイオマーカーと

して, 糞便マーカー, 特に, カルプロテクチン

の有用性が報告され, 内視鏡的活動性のみなら

ず臨床的活動性と強い相関性が報告されている

(成人例; rs = 0.67, 小児例; rs = 0.68). また, 

MIAI は, AUC 値 0.849 と病勢評価においても有用

性を示し, clinical activity index とも相関性

(rs = 0.598)が示されている. 我々の病勢評価モ

デルは, これらのマーカーを上回る診断能(rs = 

0.737, AUC 値 0.967)を示し, 有用な臨床ツール

となり得ると考える. 

 

E. 結論 

 GC-MS を用いたメタボロミクスが, UC のバ

イオマーカー探索に有用な手法であることを

示した. 本研究結果は, これまで困難であっ

た UCの早期診断および病勢評価を可能とし, 

より早期に治療を最適化し得る可能性を示し

た. 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 Kohashi M, Nishiumi S, Ooi M, Yoshie 

T, Matsubara A, Suzuki M, Hoshi N, 

Kamikozuru K, Yokoyama Y, Fukunaga K, 

Nakamura S, Azuma T, Yoshida M. A novel 

gas chromatography mass spectrometry-

based serum diagnostic and assessment 

approach to ulcerative colitis. J Crohns 

Colitis, 8(9):1010-21, 2014 

２.学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

マウスモデルを使用した腸炎における青黛の炎症修飾機序についての研究 

 

研究分担者 吉田優 神戸大学大学院医学研究科内科学講座消化器内科学分野 准教授 

 

 研究要旨： 青黛は、中国で抗炎症薬として使用される漢方薬で、潰瘍性大腸炎にも効果があると言

われている。しかし、このような漢方薬が将来的に治療指針に組み込まれるためには、基礎研究による

エビデンスの蓄積と、臨床試験実施を通過しなければならない。そこで本研究では、複数の腸炎モデル

マウスを使用し、青黛の生体における効果とその機序の究明を試みた。 

 

A. 研究目的 

潰瘍性大腸炎で有効例があるとされる青黛は、

日本でも一部の医師が使用しており、2013 年

にはその効果が論文発表された(Suzuki et 

al., World J Gastroenterol 2013)。 ヒドロ

キシラジカルの除去作用がその一機序である

ことが示唆されているが、免疫学的作用等の

検討は無く、炎症性腸疾患の多様な病態を考

慮すると、使用対象を誤れば有害事象を引き

起こす危険性もある。本研究では青黛の生体

における免疫学的側面に着目した効果検討を

行うことを目的とする。 

B. 研究方法 

 腸炎のマウスモデルは多数存在しておりそ

の発症機序・病態は様々であるため、本研究

では下記に示す 3つのモデルを使用した。 

①オキサゾロン（OXZ）腸炎モデル②IL-10 -

/-マウス③デキストラン硫酸ナトリウム

（DSS）腸炎モデル 

腸炎を誘発／自然発症したマウスに青黛を経

口投与し、腸炎の増悪・減弱が観察されるか

検討した。 

（倫理面への配慮） 

神戸大学動物倫理委員会および、遺伝子組み

換え実験安全委員会の承認を得た上、「神戸

大学動物実験実施規則」ならびに｢神戸大学

遺伝子組み換え実験実施規則｣を遵守し動物

愛護の精神を持って研究が遂行された。 

C. 研究結果 

 我々の予測に反し、②③ のマウスモデル

ではコントロール群と比して腸炎レベルに変

化を認めなかった。①のモデルにおいては明

らかな炎症の増悪が観察された。 特記すべ

きは、①のモデルでは IL-4、IL-13 が病態に

重要とされているが、これらは上昇ではなく

低下傾向を示していた。 

D. 考察 

 あくまで動物モデルの結果のため、本結果

から青黛がヒト潰瘍性大腸炎を増悪するとは

全く言えない。むしろ IL-13 については潰瘍

性大腸炎患者で上昇することが知られてお

り、青黛が IL-13 の低下を介して炎症を改善

させる可能性はあるものと考えられる。しか

し、状況によっては炎症を増悪させる危険性

が示唆されたことから、その機序など、更な

る検討が必要と考えられる。 

 

E. 結論 

青黛は、動物モデルでは明らかな腸炎抑制作

用を認めなかった。しかしサイトカインのプ

ロファイルからは、潰瘍性大腸炎に効果を有

する可能性は否定できない。本結果は、病態



                                         誌上発表 
 

255 
 

によっては炎症を増悪させる可能性を示唆し

ており、更なる慎重な検討が必要と考えられ

る。 

F. 健康危険情報 

なし 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 未発表 

２.学会発表 

 未発表 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 26年度～平成 28年度） 

 

青黛によるオキサゾロン腸炎の修飾機序についての研究 

 

研究分担者 吉田優 神戸大学大学院医学研究科内科学講座消化器内科学分野 准教授 

 

 研究要旨：青黛は、潰瘍性大腸炎に効果があるとされる漢方薬で、現在臨床研究が行われている。

しかし、青黛の作用機序については未だ明らかではない。我々は、先行実験で IL-10 ノックアウトマ

ウス、デキストラン硫酸ナトリウム腸炎モデル、オキサゾロン（OXZ）腸炎モデルに対する青黛の効果

を検討し、OXZ モデルでは予測に反し青黛にて明らかな腸炎増悪を認める結果を得た。本研究では、増

悪機序の究明を試みることとした。青黛投与前後でマウス糞便を採取し 16SrRNA 遺伝子シークエンシ

ングを行ったところ、青黛が腸内細菌叢を大きく変化させる結果を得た。抗生剤投与にて腸炎増悪作

用が消失する事から、腸内細菌叢の修飾が腸炎の増悪にかかわることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

オキサゾロン腸炎は IL-4 や IL-13 が腸炎

惹起に重要なサイトカインであることが報告

されている。我々は、先行実験において青黛

がオキサゾロン（OXZ）腸炎モデルで炎症を

増悪させることを見出した。しかし、大腸組

織での IL-13 の発現量を検討したところ、青

黛投与では IL-13 は減少していることが解

り、形質と反駁していた。そこで、OXZ 腸炎

の青黛による増悪機序について更なる検討を

行った。 

 

B. 研究方法 

 マウスにオキサゾロン注腸を行い、腸炎を

惹起させたのち青黛の経口投与（青黛 5％含

食餌の自由摂取）を行った。青黛投与群、非

投与群から大腸組織を採取し mRNA を抽出し

て遺伝子発現について定量 PCR で検討した。

更に、青黛投与前後で糞便を採取し、

16SrRNA 遺伝子シークエンシングにて腸内細

菌叢の解析を行った。また、抗生剤の前投与

（アンピシリン、メトロニダゾール、バンコ

マイシン、ネオマイシン連日 7日間投与）

で、腸内細菌を減少させた後に同様の腸炎惹

起と青黛投与を行い、腸炎の経過に変化を認

めるか観察した。 

 

（倫理面への配慮） 

神戸大学動物倫理委員会および、遺伝子組

み換え実験安全委員会の承認を得た上、「神

戸大学動物実験実施規則」ならびに｢神戸大

学遺伝子組み換え実験実施規則｣を遵守し動

物愛護の精神を持って研究が遂行された。 

 

C. 研究結果 

 大腸組織内の IL-13 レベルが、青黛投与で

低下することは前に述べた通りだが、一方で

TNFαは上昇しており形質と一致していた。

青黛投与前後で採取した糞便を使用した

16SrRNA 遺伝子シークエンシングでは, 

青黛投与群と非投与群では細菌構成が大きく

異なっていることを確認した。抗生剤の先行

投与後に腸炎惹起と青黛投与を行ったとこ

ろ、青黛による腸炎増悪効果は消失した。 

 

D. 考察 
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青黛は OXZ 腸炎において、IL-13 を低下さ

せるにも関わらず TNFαは上昇し、形質上、

腸炎を増悪させた。青黛投与前後において腸

内細菌叢が大きく変化し、抗生剤による前処

置で青黛による腸炎増悪効果が消失すること

から、青黛による腸内細菌叢変化が腸炎増悪

の原因となっていることが示唆された。 

 

E. 結論 

 青黛は腸内細菌叢を変化させる作用がある

ことが示唆された。本研究で投与された青黛

の量は体重換算にして、潰瘍性大腸炎で使用

される量よりはるかに多い。細菌叢の変化は

投与量によって変わるのか、少量では腸炎の

改善が期待できるのか、更なる検討が必要と

考える。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 なし 

２.学会発表 

Adachi S, Hoshi N, Inoue J, Yoshida M. 

Modification of Inflammatory Response 

in the Mouse Model of Dermatitis and 

Colitis by Indigo Naturalis.  

The 45th Annual Meeting of The Japanese 

society for Immunology. 

Okinawa Convention Center, Okinawa, 

Japan, Dec 5, 2016. 

 

Adachi S, Hoshi N, Inoue J, Yasutomi E, 

Otsuka T, Nishiumi A, Dhakhwa R, Wang Z, 

Watanabe D, Koo Y,  Yamairi H, Ooi M, 

Yoshida M, Azuma T.  

Indigo naturalis alters the gut microbial 

community and modifies course of 

inflammation in the mouse model of 

colitis. 

24th United European Gastroenterology 

Week, Vienna, Austria, Oct 17, 2016. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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  Modern Media  栄研化学株式
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典 
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アルコールと消化管疾患   月刊細胞 
(第 47巻 14号) 

ニューサイエ
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【小腸潰瘍の鑑別診断】 再発を来した Crohn 病
関連小腸癌の 1例 
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【colitic cancer の初期病変-遡及例の検討を含
めて】 内視鏡検査からみた colitic cancer の
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内視鏡所見を中心に 
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