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研究要旨 本邦においても潰瘍性大腸炎及びクローン病の患者数は増加してきたが、

その原因は不明で未だ根治療法は存在しない。治療の目標は、寛解を導入し、寛解を

長期間維持することにある。チオプリン製剤であるアザチオプリンの使用は、潰瘍性

大腸炎及びクローン病に対して保険適用を有し、その有効性から寛解の維持療法に広

く用いられている。しかし使用にあたりアザチオプリンが「医薬品副作用被害救済制

度」の対象とならない「除外医薬品」であることが問題となっている。本研究では、

潰瘍性大腸炎及びクローン病に対するアザチオプリンの使用状況について全国調査を

行い、実臨床での安全性を評価した。 

 

A. 研究目的 

潰瘍性大腸炎(Ulcerative colitis: UC)及

びクローン病(Crohn's disease: CD)の原因

は不明で、未だ根治療法は存在しない。寛解

を導入（寛解導入療法）し、長期間の寛解を

維持（寛解維持療法）することが治療の目標

である。 

免 疫 抑制 剤で あるア ザ チオ プリ ン

（Azathioprine: AZA）の使用は、UC及び CD

に対して保険適応を有し、その有効性から長

年、寛解維持療法において広く用いられてき

た。さらに、チオプリン製剤の副作用の中で

急性白血球減少と全脱毛が NUDT15 遺伝子多

型と関連することが明らかとなり、近年

（2019年 2月）、NUDT15遺伝子多型検査も保

険承認された。 

しかし現時点では、AZAは「医薬品副作用

被害救済制度」の対象とならない「除外医薬

品」である。今後、AZAの安全性を確認する

ことができれば、「医薬品副作用被害救済制

度」の対象となる可能性がある。 

 本研究では、UC及び CD に対する AZAの使

用状況について全国調査を行い、実臨床での

安全性を評価した。 

 

B. 研究方法 

①対象  

日本消化器病学会認定施設・日本リウマチ

学会教育施設に AZA が投与された患者に関

する調査票を配布した。回答のあった UC 及

び CDについて検討を行なった。UCは 2897例

のうち性別不明及び副作用の有無不明を除

いた 2786 例。同様に CD は 1274 例のうち

1223 例を対象とした。 

 

②調査項目： 

a：研究対象者背景：性別、生年月日、年

齢、飲酒歴、喫煙歴、基礎疾患（診断日） 
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b：身体状況：身長、体重 

c：治療内容: AZA 開始日、開始量、変更

の有無、投与理由、併用薬、 

d：副作用：副作用の有無、副作用出現

日、副作用出現時の治療内容・アロプリノ

ール使用の有無、副作用の内容。副作用の

重篤度、副作用出現時の対応、基礎疾患へ

の影響、転帰 

e：血液検査：NUDT15遺伝子多型検査結果  

 

③評価項目 

＜主要評価項目＞ 

・AZA投与後の副作用の有無 

＜副次評価項目＞ 

・副作用の内容 

・副作用の重篤度 

・副作用の基礎疾患への影響 

・治療の理由 

・AZA投与量 

・NUDT15遺伝子多型検査結果 

・転帰 

＜倫理面への配慮＞ 

本研究に関しては福島県立医科大学倫理委

員会の承認されている。（一般 2021-036） 

 

C. 研究結果 

①患者背景 

UC 2786 例（男性 1742 例、女性 1044 例）

の診断時の年齢中央値は 34歳であった。AZA

投与開始時の年齢中央値は 41 歳、初期投与

量（中央値）は 50㎎であった。NUDT15 遺伝

子多型検査は 63.3%（1670/2638）で実施され

ていた。このうち保険収載月以降に AZAが投

与開始された症例での NUDT15 遺伝子多型検

査実施率は 87.3%（1565/1792）であった。

NUDT15 遺伝子多型検査の結果は、Arg/Arg 

85.1%(1412/1660)、Arg/His 0.4%(7/1660)、

Arg/Cys14.3% (237/1660)、His/Cys 

0.1%(1/1660)であり、 Cys/Cys は 0.2% 

(3/1660）であった。AZA投与の目的は、ステ

ロイドの減量（59.8 %）、前治療の無効（25.7%）

の順に多かった。 

CD 1223 例（男性 906 例、女性 317 例）の

診断時の年齢中央値は 24歳であった。AZA開

始時の年齢中央値は 33 歳、初期投与量（中

央値）は 50 ㎎。NUDT15 遺伝子多型検査は

60.4%（701/1161）で実施されていた。このう

ち保険収載月以降に AZA 投与が開始された

症例での NUDT15 遺伝子多型検査実施率は

90.1%（655/727）であった。NUDT15遺伝子多

型検査の結果は、Arg/Arg 82.3% (571/694) 、

Arg/Cys 17.6% (122/694)であり、Cys/Cysは

0.1%（1/694）であった。AZA投与の目的は、

標準治療（36.7%）、前治療の無効（33.3%）の

順に多かった。 

 

②AZA治療の副作用 

UC 2786 例中 677 例（24.3%）で副作用を

認め、男性では 1742 例中 368 例（21.1%）、

女性では 1044例中 309例（29.6%）であった。

副作用の重症度は Grade 1 67.5%(445/659)、

Grade 2 29.0%(191/659) 、 Grade 3 

3.5%(23/659)であった。副作用出現時の年齢

中央値は 45 歳、AZA の投与量（中央値）は

50㎎であった。また、4.6%(28/609)でアロプ

リノールが投与されていた。副作用の内容を

表 1で示す。肝機能障害（188例）、悪心（135

例）、嘔吐（56 例）、全身倦怠感（52 例）の

順に多かった。  

 CD 1223 例中 226 例（18.5%）で副作用を

認め、男性では 906 例中 147 例（16.2%）、女

性では 317 例中 79 例（24.9%）であった。副

作用の重症度は Grade 1 77.3% (170/220)、

Grade 2 19.5%(43/220) 、 Grade 3 

3.2%(7/220)であった。副作用出現時の年齢

中央値は 36 歳、AZA の投与量（中央値）は
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50 ㎎であった。また、3.4%(7/205)でアロプ

リノールが投与されていた。副作用の内容を

表 2で示す。副作用の内容では悪心（39例）、

肝機能障害（29例）、汎血球減少（25例）の

順に多かった。 

 

④ 重篤な副作用（Grade3）の検討 

 UC 23例中、男性は 11例、女性は 12例で

あった。AZA 開始時の年齢中央値は 56 歳、

開始量は 50 ㎎。NUDT15 遺伝子多型検査は

76.2%（16/21）で実施され、Arg/Arg 81.3%

（13/16）、Arg/Cys 18.8%（3/16）であった。

副作用出現時の年齢中央値は 56 歳で、副作

用出現時の AZA の投与量（中央値）は 50 ㎎

であった。13.6% (3/22)でアロプリノールが

投与されていた。副作用の内容は汎血球減少

7例、貧血 3例、無顆粒球症 2 例、肝機能障

害 2例、呼吸困難 2例、全身倦怠感 2 例であ

った。また、発疹、白血球減少、巨赤芽球性

貧血、血液障害、多発関節炎、膵炎、サイト

メガロウイルス腸炎、感染症、発熱、重度下

痢、スティーブン・ジョンソン症候群、慢性

異形性症候群、悪性リンパ腫、皮膚癌、直腸

癌をそれぞれ１例ずつで認めた。副作用への

対応は、中止が 87.0%(20/23)、減量 4.3%

（1/23）、投与量維持が 8.7%（2/23）であっ

た。21.7%で UC の悪化を認めた。転帰は

87.0%(20/23) で 軽 快 し た が 、 死 亡 を

13.0%(3/23)認めた。 

CD 7 例中、男性は 5 例。女性は 2 例であ

った。AZA 開始時の年齢中央値は 41 歳、開

始量は 25㎎。NUDT15 遺伝子多型検査は 4例

（57.1%）で実施され、Arg/Arg 66.7%（2/3）、

Arg/Cyg 33.3%（1/3）であった。副作用出現

時の年齢中央値は 45 歳で、副作用出現時の

AZA の投与量（中央値）は 50 ㎎であった。

16.7% (1/6)でアロプリノールが投与されて

いた。副作用の内訳は膵炎 2例、汎血球減少

2例、脱毛 2例であった。また、慢性骨髄性

白血病、間質性肺炎、血小板減少、貧血、悪

心、嘔吐がそれぞれ 1例ずつ報告された。副

作用への対応は、中止が 85.7%（6/7）、減量

14.3%（1/7）であった。42.9%（3/7）で CD の

悪化を認めた。転帰は、全例で軽快であった。                   

 

④死亡例の検討 

AZA投与後の死亡症例は、CDで報告がなか

った。UC で 0.4%(11/2786)の報告があり、う

ち AZAの副作用発現症例における死亡例は 4

例で、そのなかで副作用による関連が否定で

きない死亡例は 2例であった。 

この 2例は全て男性で、アノプリノールの

投与はなかった。1例目は 79歳で AZA25mg内

服時(AZA内服期間 6年 4ヶ月)に骨髄異形成

症候群を認めた。NUDT15 遺伝子多型検査歴

は不明であった。2例目は 78歳で AZA50mg内

服時(AZA内服期間 11年 10ヶ月)に皮膚癌を

認め、NUDT15 遺伝子多型検査は未施行であ

った。 

 

D. 考察 

患者背景は、UC の診断時年齢中央値は 34

歳で AZA開始時年齢中央値は 41 歳、CD はそ

れぞれ 24歳及び 33歳と、疾患背景を反映し

て CD に比べて UC における AZA 開始年齢が

高かった。副作用は UC で 24.3%及び CD で

18.5%に認めたが、その多くは Grade1と軽微

であった。副作用における Grade3 の重症副

作用の割合は UC で 3.5%、CD で 3.2%と低値

であり、死亡例以外は軽快しており予後は良

好であった。副作用による関連が否定できな

い死亡例が UC で 2 例あり、いずれも男性か

つ 70 歳後半であった。これら症例では年齢

が影響している可能性も考えられた。 
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E. 結論 

今回の大規模な全国調査により、UC 及び

CD に対する AZA 投与後の有害事象発生状況

について基盤的な情報を収集することが出

来た。UC 及び CDに対する AZAの重篤な副作

用発生は低率であることが確認できた。 

 

F．研究発表 

①論文発表 

  なし 

②学会発表 

 なし 

 

G．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 

 

 

表 1. UC におけるアザチオプリン治療の副

作用の内容 

  

 

 

 

 

 

表 2. CD におけるアザチオプリン治療の副

作用の内容 
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	総括・分担研究報告書 (アザチオプリン) 21
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