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A. 研究目的

潰瘍性大腸炎治療指針改訂は、年１回の改訂を目

標とするが、主に１）新規薬剤・治療法の指針へ

の追記・変更を行うこと、２）現在の指針記載内

容で実臨床に合わない内容や海外の指針と照らし

合わせて変更・追加した方が良い内容を検討し、

治療指針に反映させることを本プロジェクトの主

目的とする

B. 研究方法

今年度は COVID-19 感染状況下であり、対面で

の会議ができない状況であったため、追記・

改訂すべき内容について、最近の欧米のガイ

ドラインを参考に、改訂すべきポイントを取

りあげたのち、作成した改訂案についてメー

ル会議および web 会議によって共同研究者か

ら意見の集約を行った。その後令和 2 年 7 月

と令和３年 1 月の２回の班会議報告にて最終

的な改訂案の調整を行い、治療指針ガイドラ

インの改訂プロジェクト責任者の中村先生、

研究班代表研究者の久松先生による取りまと

めを行い、令和 3 年 3 月に令和 2 年潰瘍性大

腸炎治療指針を公表した。

（倫理面への配慮）

治療指針作成のプロジェクトであり、臨床試

験や研究を施行する内容ではないが、倫理面

に十分配慮して、作成を行った。

C. 研究結果

令和 2 年度の治療改訂の主なポイントは以下

の通りである。

1 重症例・難治例に対するウステキヌマブ

2020年にウステキヌマブが潰瘍性大腸炎に対し
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て保険適応となった。適応は既存治療に効果不十

分の中等症から重症の潰瘍性大腸炎に限定される。

経口タクロリムス、抗TNF-α製剤がすでに難治性

潰瘍性大腸炎の治療薬として使用されており、さ

らに2018年以降に潰瘍性大腸炎の治療薬としてト

ファシチニブ（ゼルヤンツ®）、ベドリズマブ（エン

タイビオ®）、ウステキヌマブ(ステラーラ®）が新た

に承認されたことより選択肢が増えたことでどの

ような患者に投与するべきか実地医家において混

乱が生じることが予想される。 そのため本年度の

改訂では保険適応となったウステキヌマブに関す

る大規模臨床試験を含めた文献を検索し、それに

基づいて治療指針案を作成した。

ウステキヌマブは炎症性腸疾患の病態に関与し

ているIL-12、IL-23の共通構成タンパクであるp40

に対する抗体製剤であり、IL-12、IL-23の作用を阻

害することにより炎症を抑制する。

寛解導入効果

日本人症例を含めた海外の大規模研究において

(UNIFI試験)、中等症から重症の活動期の潰瘍性大

腸炎患者を対象とし、プラセボ、ウステキヌマブ

130mg又は6mg/kg体重を0週目に単回静脈内投与し

た導入試験を実施した。生物学的製剤（抗TNFα抗

体製剤又はベドリズマブ）又は既存治療（コルチコ

ステロイド又は免疫調節薬）で効果不十分又は忍

容性がなかった患者を対象とした。8週目に

clinical remissionが得られた患者の割合は、プ

ラセボ群の5.3%に対して、ウステキヌマブ130mg群

で15.6%、ウステキヌマブ6mg/kg体重群で15.5%で

あった。また8週目に組織学的および内視鏡的治癒

(Histo-Endoscopic mucsal healing) 得られた患

者の割合はプラセボ群8.9%、ウステキヌマブ130mg

群で20.3%、ウステキヌマブ6mg/kg体重群で18.4%

であった。本結果UNIFI試験において、日本と韓国

のみの症例を集積した解析でも、ウステキヌマブ

の有効性が確認された。

なおUNIFI試験のウステキヌマブ6mg/kg体重群の

プラセボ群に対する優越性を検討したサブ解析で

は、年齢・性別・罹患範囲・腸管外合併症の有無で

短期的有効性に差は認められなかった。同様にチ

オプリン製剤不応・不耐、抗TNFα抗体製剤不応の

有無にかかわらず、短期的有効性はウステキヌマ

ブ6mg/kg体重群はプラセボ群より有意に寛解率が

高かった。

リアルワールドのデータでは、フランス20施設に

おける、UST使用例(103例)を解析し、70%の症例は

ウステキヌマブが投与される前に抗TNFα抗体製

剤２剤以上の使用歴があり、85%はベドリズマブ使

用歴を有していた。ウステキヌマブ開始12-16週目

のステロイドフリー寛解は35.0%であった。多変量

解析では有効性に負の影響を及ぼす因子として治

療前のpartial Mayoスコアが6点以上、抗TNFα抗

体製剤およびベドリズマブ使用歴が挙げられた。

寛解維持効果

寛解導入試験から移行した患者を対象に、プラ

セボ又は本剤90mg（8週間隔又は12週間隔）を皮下

投 与 し た 維 持 試 験 を 実 施 し た 。 44 週 目 に

clinical remissionが得られた患者の割合は、プ

ラセボ群の24.0%に対して、本剤90mgの8週間隔投

与群で43.8%、本剤90mgの12週間隔投与群で38.4%

であった。また維持試験44週目における寛解維持

率は抗TNFα抗体製剤非不応症例ではウステキヌ

マブ8週間隔又は12週間隔で寛解率に差は認めら

れなかったが(それぞれ48.2%、49.0%)、抗TNFα抗

体製剤不応症例では、8週間隔、12週間隔の寛解率

はそれぞれ39.6%、22.9%であり、8週間隔の方が寛

解率が高かった。また44週目の寛解率は、内視鏡的

寛解および組織学的寛解の双方を達成していた症

例の方が、内視鏡寛解のみ、または組織学的寛解の

みを達成した症例より高かった。

UNIFI試験に登録された症例を長期観察した研

究では、ランダム化患者のうち、12週毎および8週

毎にUSTを投与された患者のそれぞれ78.7％およ

び83.2％が92週目に臨床的寛解を達成していた5)。

安全性

UNIFI試験における主な有害事象は上気道感染、

発疹、痤瘡、頭痛、注射部位反応などであった。安

全性に関するメタ解析では、炎症性腸疾患を含め

た免疫疾患に対してウステキヌマブを使用した13

のRCT（対象患者16068名）を集積したところ、短期

的ウステキヌマブ使用は有害事象の発症を増加さ

せることはないという報告もなされている。

UNIFI試験に登録された症例を長期観察した研究

では、UST投与開始後44週から96週までの、100患者

年あたりの有害事象はウステキヌマブ群とプラセ

ボ群で同等であった。また重篤な有害事象（9.34対

12.69）、悪性腫瘍（0.93対1.49）および重篤な感染

症（2.33対2.99）の発生頻度にもUST８週毎投与群

と12週毎投与群で差は認められなかった。
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2 中等症に対するイムノピュア(Immunopure®）

2020年6月に新しい血球成分吸着療法であるイ

ムノピュアが保険承認された。本治療法の適応は

中等症の難治性潰瘍性大腸炎である。吸着剤はポ

リエステル樹脂の一種であるポリアリレートが用

いられ、カラム構造は、アダカラムと同様にビーズ

型の吸着剤が充填されており、活性化した顆粒球・

単球・血小板を選択的に吸着し、リンパ球は吸着し

ない。

これまで欧州で２つの臨床研究が行われている。

Ramlowらは10名のプレドニゾロン30 mg /日以上に

て寛解導入されない潰瘍性大腸炎（Rachmilewitz

によるCAI 6～10）の患者を対象とし、イムノピュ

アを1回/週の計5回使用し、有効性及び安全性の評

価を行った。臨床的寛解率は80%、内視鏡的寛解率

は44%であった。Kruisらは5-ASAに対する反応が不

十分な潰瘍性大腸炎患者をイムノピュア群とプレ

ドニゾロン群に無作為に割り付け、イムノピュア

群は、イムノピュアを1回/週の頻度で計5回使用、

プレドニゾロン群は40 mgで開始し7週目で離脱す

る治療が行われた。その結果治療開始6週目までの

Disease activity index(DAI)はプレドニゾロン群

が有意に低値を示していたが、12週目ではイムノ

ピュア群とプレドニゾロン群のDAI値は差が認め

られず、プレドニゾロンに対するイムノピュアの

非劣勢が確認された。

本邦において13名の中等症の難治例（ステロイ

ド依存例、抵抗例）の潰瘍性大腸炎患者にイムノピ

ュアを2回/週 合計１０回の治療がなされ、寛解

率が63.6%であった。なお重篤な有害事象は認めら

れなかった。

3. 寛解判定において「組織学的寛解」の概念を

記載

近年臨床試験の寛解の判定に、内視鏡的寛解以

外に組織学的寛解が設定されていること 1)、組織

学的寛解例で長期予後が良好であること 9)を踏ま

えて、治療効果判定について、内視鏡的評価に加

えて組織学的評価を行うことを考慮することを記

載した。

4. 5-ASA 不耐について記載

安全性の高い治療薬である 5-ASA 製剤服用患

者の一部において、服用早期に下痢、腹痛、発熱

などの症状を認めることがあり、その場合 5-ASA

不耐を疑い服用の中止を行うことを記載した。

5. 重症例を中心とした入院症例に対する管理に

ついて踏み込んだ表現で記載

重症例に対する治療については、これまで主に

薬物療法に関する記載があるのみで、重症患者に

対する具体的な記載は存在していなかった。今年

度の改訂では、血栓塞栓症に対する検査や便培養

(クロストリディオイデス・ディフィシルを含

む)、βーD グルカン検査に関する記載を行い、

さらに重症例に対するステロイドの効果判定に関

してより早期に行なった方が良いことより、効果

判定を 1-2 週間から 1 週間とした。また外科専門

医が存在しない施設に対する配慮として、重症

例・劇症例では緊急手術の可能性があることよ

り、必要に応じて専門施設への転院も考慮に入れ

ることについても明記した。

6. 劇症例に対する記載

これまでの治療指針では、劇症例に対する治療

法として、ステロイド大量静注療法が第一選択肢

であり、ステロイドで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、セカンドラインの治療を行なっても良い旨記

載されている。しかし、過去に複数回ステロイド

使用の既往がある例では、最初からシクロスポリ

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投与を行う方法もあることを

記載した。また劇症例において、少なくても症状

の改善がない場合には、外科治療が望ましいこと

を記載した。

7. 抗 TNF-α 抗体製剤と免疫調節薬との併用効果

抗 TNF-α 抗体製剤における二次無効につい

て、抗薬物抗体産生抑制を意図した免疫調節薬併

用の意義を追記した。

8.維持療法におけるベドリズマブとウステキヌマ

ブの記載

両治療とも維持療法の有効性が確認されている

ことより追記した。

9.ステロイド抵抗例・依存例以外の難治例に対す

る治療法を記載
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診断基準の難治例には、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が含まれ

ているが、これまでの治療指針には上記に対する

治療法の記載がなかったことより、今年度の治療

指針に明記した。

10．悪性疾患を併発した場合の免疫抑制的治療に

ついて

治療中止による潰瘍性大腸炎の悪化の可能性も

考慮し、継続の可否について適切に判断するよ

う、記載を改訂した

11. 免疫抑制的治療中の生ワクチン接種について

日常臨床の参考となるよう、記載を具体的に充実

した。免疫抑制的治療中の生ワクチンの接種は原

則禁忌となるため、必要に応じて免疫抑制的治療

開始前に接種を検討することとした。

ステロイドについては Red Book によれば、高

用量（プレドニゾロン換算で 20 ㎎/日以上、体重

10 ㎏未満では 2mg/kg/日以上）では生ワクチン

接種を控え、ステロイド終了後、少なくとも 1 か

月以上は間隔をあけるとされている。しかし、裏

付けとなる高いレベルのエビデンスは存在せず、

20 ㎎以下の投与量であってもステロイドの全

身・局所投与を受けている場合には接種に慎重で

あるべきで、症例ごとにリスクベネフィットのバ

ランスを考慮すべきである。なお、プレドニンの

添付文書には、「本剤の長期あるいは大量投与中

の患者、又は投与中止後 6 ヵ月以内の患者では、

免疫機能が低下していることがあり、生ワクチン

の接種により、ワクチン由来の感染を増強又は持

続させるおそれがあるので、これらの患者には生

ワクチンを接種しないこと」と記載されている。

更に、生ワクチン接種後の免疫抑制的治療の開

始時期や生ワクチン接種のために必要な免疫抑制

的治療中断の時期についても目安を記載した。

改訂された治療指針は令和 3 年 3 月に公表され

た。

D. 考察

本年度は１）令和２年度に新規に保険適応と

なった治療法、２）海外のガイドラインの記

載と齟齬がある記載内容に関する改訂、３）

実臨床において改訂が望ましい記載内容を中

心に改訂を行った。本治療指針が一般医も対

象にした内容であることを目指していること

も留意して改訂を行った。

E. 結論

令和２年潰瘍性大腸炎治療指針改訂を行っ

た。

F. 健康危険情報

特になし
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REVIEW

Solving the questions regarding 5-aminosalitylate formulation
in the treatment of ulcerative colitis
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Abstract 5-aminosalicylate is a fundamental treatment for

patients with ulcerative colitis with mild-to-moderate dis-

ease; however, evidence for 5-aminosalicylate treatment is

unclear in some situations. This review discusses the

clinical guidelines and previous studies, and highlights the

following points: (1) Although rectal 5-aminosalicylate is

effective for proctitis, physicians should endeavor to

reduce patient’s distress when administering suppositories

or enema as the first-line therapy. It should be clarified

whether oral 5-aminosalicylate alone with a drug delivery

system that allows higher 5-aminosalicylate concentrations

to reach the distal colon would be as effective as rectal

5-aminosalicylate therapy. (2) There has been no direct

evidence demonstrating the clinical efficacy of switching

the 5-aminosalicylate treatment to other 5-aminosalicylate

formulations. However, switching to a different

5-aminosalicylate formulation may be indicated if clinical

symptoms are not progressive. (3) Several studies have

shown that colonic mucosal 5-aminosalicylate concentra-

tion correlates with clinical and endoscopic severity;

however, it is unclear whether a high 5-aminosalicylate

concentration has therapeutic efficacy. (4) The maximum

dose of 5-aminosalicylate is necessary for patients with risk

factors for recurrence or hospitalization. (5) Optimization

of 5-aminosalicylate dosage may be indicated even for

quiescent patients with ulcerative colitis if mucosal healing

is not obtained, and if patients have multiple risk factors for

recurrence. (6) Furthermore, the discontinuation of

5-aminosalicylate is acceptable when biologics are used.

Because there are many ‘‘old studies’’ providing evidence

for 5-aminosalicylate formulations, more clinical studies

are needed to establish new evidence.

Keywords Ulcerative colitis � 5-aminosalicylates �
Guideline � Proctitis � Biologics

Abbreviations

UC Ulcerative colitis

5-ASA 5-Aminosalicylate

ACG American College of Gastroenterology

BSG British Society of Gastroenterology

ECCO The European Crohn’s and Colitis Organization

SASP Sulfasalazine

MMX Multimatrix

CI Confidence interval

Introduction

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel

disease with relapsing and remitting abdominal symptoms,

including rectal bleeding, diarrhea, and abdominal pain.

Although the fundamental pathophysiology of UC has not

been clearly described, a recent study has reported on the

host genetic factors, immune system dysregulation, and

environmental factors associated with UC [1]. At present,

5-aminosalicylates (5-ASAs) and corticosteroids are the

first-line treatments for patients with mild to moderate and

moderate to severe UC, respectively. Although steroids are
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