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梅原 泰 工藤正俊

近畿大学医学部内科学教室(消化器内科部門)

はじめに

炎症性腸疾患 (InflammatoryBowel Disease ; 

IBD)とは広義には腸管に炎症をきたす疾患を総称

するが，狭義には潰場性大腸炎 (Ulcerative

Colitis ; UC)とクローン病 (Crohn'sDisease ; CD) 

を指す.今回はこの二つの疾患にスポットを当て，

疾患概念，症状，診断基準，分類，治療指針などの

詳細は成書に譲り ，明日からの日常診療においてす

ぐに役立てるように症例を提示し解説する.

今，この時代だからこそ IBDに向き合わなくては

いけない.UCは1825年に，CDは1932年に初めて報

告されたが，2008年現在においても未だに根本は解

決できていない.それどころか年々患者数は増加し

ていく一方である.IBDはわが国の未来を託する若

年者に好発し，苦痛 ・不安 ・焦燥とともに人生を歩

むことを強制することにより，患者の一生を不幸に

陥れる.この状況を打破するべく様々な研究が進め

られ IBDの診断法，治療法は発展してきた.我々に

配られた治療法のカードは限られてはいるが，それ

らのカードをどのタイミングで切るかが非常に重要

となってくる.たった 1枚のカードでも病勢を完全

にコントロールできることもあれば，全てのカード

を切ったとしてもコントロールできず手術に至るこ

ともある.すなわち，若い IBD患者の未来のために

正しく診断し治療する経験と決断力が要求されてい

るのである.

症例提示

以下に UC2例，CD2例を症例提示した.実際に

これらの症例に出会ったときに自分であればどのよ

うに考え，対処するかを検討して頂きたい.

症例 1 (UC) 

現病歴 :20歳代女性. 1ヶ月聞から 1日7回の

血便と軽度の腹痛を認めた.近医を受診し整腸

剤を処方されたが改善しないため紹介となっ

た.外来でメサラジン2250mg投与されたが効

果がないため入院となった.現在，妊娠希望で

あった.下部消化管内視鏡検査では全結腸にび

まん性，連続性に廃嫡，頼粒状粘膜を認めた

(Figure 1). 

。KeyWord+ 

1 ペンタサが無効な中等症

2 妊娠希望

Q1 :ステロイド以外に緩解導入ができる方法はな

いか?

A1 ガイドラインに従えば次のステップはステロ

イド投与ということになる.しかし，白血球除去療

法や免疫調節剤(アザチオプリン， 6メルカプトプ

リン)で緩解導入できる可能性がある.ステロイド

には副作用が多くあるためlヘその使用はできるだ

け控えたい薬剤である.白血球除去療法は物理的に

活性化白血球を除去するだけなので副作用は極めて

少ない.また，免疫調節剤は感染症，骨髄抑制など

の副作用があるがステロイドに比べればより安全に

使用できる薬剤である.

Q2:妊婦や妊娠希望の患者で使える治療法は ?

A2 免疫調節剤は催奇形性があるため禁忌であ

る.白血球除去療法は母体，胎児ともに影響は少な

く安全に行える.ただし，活動期の妊娠は母体にも

Fig.l 全結腸にびまん性，連続性に廃嫡，頼粒状
粘膜を認めた.
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胎児にも影響を及ぼすため緩解期を約 1年得られて

から妊娠すべである.実際に妊娠すれば妊娠中の再

燃を予防するためメサラジンの投与は継続させる.

く白血球除去療法〉

IBDでは病変粘膜に活性化白血球が多数存在し，

炎症の持続や重症化に関係していると考えられてい

る.白血球除去療法は，末梢血中で炎症腸管へ動員

される途中の活性化白血球を体外に除去し，末梢血

に骨髄から活性化を受けていない白血球の動員を起

こし，結果として腸管局所の炎症部位に補充される

炎症細胞を減少させるという機序に基づいて考案さ

れた治療法であるMへ現在，以下の 2つの方法が存

在する.

① GCAP (Granulocytapheresis) 

頼粒球，単球を吸着する方法である.カラムの中

にセルロ ースアセテート素材の 2mmのビーズが

220 g (35，000個)入っており ，頼粒球と単球の30-50

%が吸着される.30 ml/分で脱血し60分間行う

② LCAP (Leukocytapheresis) 

頼粒球，単球，リンパ球を吸着する方法である.

カラムの中に直径 3ぃm以下のポリエステル極細繊

維からなる不織布が入っており ，頼粒球，単球はほ

ぼ100%.リンパ球は40-60%が吸着される.50ml/分

で脱血し60分間行う 7，8

<UCと妊娠〉

UCは若年者に発症するため女性患者のマネージ

メントには妊娠 ・出産と UCの関係についての知識

が不可欠である.しかし，妊娠中の患者における治

療については.control studyなどの科学的 evi-

denceを得ることは極めて困難なため疫学的解析結

果や retrospectiveな症例検討によって薬物のなど

の安全性が論じられている.

① 妊娠に及ぼす UCの影響

欧米の研究によれば女性の UC患者における妊娠

率は一般の対照と差がないとされている.先天異常，

流産，死産の頻度も一般対照を同様の頻度であるこ

とが知られている.胎児への影響としては緩解期に

妊娠し出産することが重要である.

② UCに対する妊娠の影響

UCの経過に及ぼす妊娠の影響は妊娠時に緩解期

にあるか活動期にあるかで大きく異なる.緩解期に

ある場合は妊娠中の UCの悪化の頻度は，非妊娠時

と同様であるとされ，その頻度は約33%である.し

かし，妊娠時に活動期にある場合は45%の患者で症

状の悪化がみられ.25%の患者で症状が改善せず活

動期が持続するとされる九妊娠時の UCの悪化は任

初期に多く ，この時期には注意が必要である.

③ 胎児に対する治療薬の影響

泰他

サラゾスルファピ リジンは新生児黄痘を増強する

機序が想定されたが実際には影響はない.メサラジ

ンは早産や低体重児の頻度が高くなるとされている

が先天異常，死産，流産などには影響はない10 ステ

ロイドは胎盤通過がわずかであるため30mg/day 

以下の投与量では胎児の副腎機能抑制は起こらない

とされているただし，ステロイドを必要とするく

らいの活動期には妊娠するべきではないと考えられ

る.免疫調節剤は欧米では妊娠中に使用した場合で

も先天異常や流産などに影響を与えないとの報告は

あるが，現在のところは禁思である.白血球除去療

法は胎児には影響はない 11，12，13

症例 2 (UC) 

現病歴 :30歳代男性. 3年前に全結腸炎型の

UCと診断された.最近. 1日15回以上の下痢，

血便を認めたためステロイド40mgを2週間投

与されたが効果がないため紹介となった.下部

消化管内視鏡では直腸から S状結腸に深掘れ潰

蕩が散在していた (Figure2). 

+Key Word+ 

1 ステロイドが無効の重症

2 ;深掘れ潰場

Q1:ステロイドを増量するか?

A1 通常，適正量のステロイドを投与した場合は

遅くとも 1週間以内で反応が得られる.従って本症

例の場合は 2週間投与して反応がないためこれ以上

の増量は行わず治療法の変更が必要である.実際に

はサイクロスポリン持続静注療法を行う .

Q2:深掘れ漬蕩から考えることは?

Fig_ 2 直腸から S状結腸に深掘れ潰蕩が散在して
いた.
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A 2 :重症で難治性である.一般的に深掘れ潰蕩は

ステロイド及び白血球除去療法に抵抗性を示すこと

が多い.そのため上に示したようにサイクロスポ リ

ン持続静注療法を行う必要がある.また，深掘れ潰

療を認めたとき考えなければいりないことはサイ ト

メガロウイルス (CMV)の感染である.CMVはエ

イズ患者，抗がん剤，免疫抑制剤などを投与されて

いる日和見感染者に併発するが IBDにおいても同

様であり ，深掘れ潰蕩は CMV腸炎に特徴的な潰蕩

である.診断はC7-HRP，核内封入体，CMV-PCR 

などで行 う.本例では CMVが陽性であったため，

免疫グロ プリ ンとガンシク ロビルを先行投与 した上

でサイクロスポリン持続静注療法を行い緩解に至っ

た

〈サイクロスポリン (CsA)持続静注療法〉

CsAは土壌中に存在する真菌 Tolypocladium in-

flatum Gamsから合成抽出された薬剤である.CsA 

はinterIeukin-2の産生を抑制することにより活性

化T細胞機能を抑制する.我が国でも移植の際の拒

絶反応抑制に対して使用される.UCに対してはス

テロイド抵抗性の重症型 UCの緩解導入療法として

用いられる.実際には CsA4 mg/kg/ dayを24時間

持続静注し血中濃度が400~600 ng/mlになるよう

に調節する.14日間投与し効果判定を行う .Lich-

tigerら14がステロイド強力静注療法に抵抗する難

治性重症 UCに対し CsA持続静注療法の有効性を

示し，その後の報告でもステロイド抵抗性重症例に

対し69~83% と極めて高い有効性認めている 15， 16

副作用 としては感染症，肝障害，腎障害，痘聖堂，手

指振戦，頭痛などがあるが通常は投与を中止すれば

大きな問題とはならないが，腎障害だりは不可逆的

な障害を起 こす可能性があり注意が必要でトある.

〈サイ トメガロウイルス (CMV)感染〉

CMVは日本人の大多数が周産期に初感染しほと

んどが不顕性感染の経過をたどり ，主に免疫不全患

者において再活性化され重篤な合併症を来たす.消

化管では口腔から直腸までの全ての消化管に病変を

形成し，深掘れ潰療や地図状潰蕩などを特徴とす

る17 UCではステロイド抵抗性を示す場合，CMV 

腸炎の合併に注意が必要である.ステロイドを漫然

と投与したことによる免疫能の低下が，CMV腸炎

合併の誘因となる.Criscuoliら18は重症型 UCの

CMV感染率は21.4%にも達すると報告している.

症例 3 (CD) 

現病歴 :20歳代男性.3ヶ月前から 1日6回の

下痢，腹痛と5kgの体重減少を認めた.下部消

化管内視鏡検査で回腸末端から右側結腸に深い

縦走潰蕩，敷石像を認め CDと診断された (Fig-

ure 3). メサラジンを投与されたが効果がない

ため入院となった.ステロイド投与は副作用を

懸念され拒否，栄養療法も継続できない.

+Key Word+ 

1 メサラジンが無効

2 ステロイド投与，栄養療法が困難

Q1:治療の次のステップは?

A1 インブ リキシマブ(IFX)である.本例のよう

なメサラジンで効果のない CDで内視鏡的にも重症

な症例はIFXの良い適応である.一般的にステロイ

ドは初回投与の場合は約80%のCD患者で効果があ

るが，長期使用に伴い36%はステロイド依存性，20 

%はステロ イド抵抗性になるため注意が必要であ

る19 IFXは現存する CD治療薬の中で粘膜治癒が

期待できる最も強力な薬剤である.

Q2:そんな強力なIFXを早期に導入しでも良い

のか ?

A2 早期に導入するべきである.IFXをCD発症

早期に導入することにより粘膜治癒率が有意に高

く，再燃率や腸管合併症の頻度も低いことが確認さ

れており ，IFXはCDが難治性になる前に早期に導

入するべきである.

くインフ リキシマブ， (IFX) > 
TNF-αは主に活性化されたマクロファージによ

って産生され， interleukin-1s， interleukin-6など

の炎症性サイト カインを誘導し組織障害を引き起こ

日g.3 回腸末端から右側結腸に深い縦
走潰蕩，敷石像を認めた.
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す.IFXはTNFαに対する IgG1のキメラ型抗体

である. もと もとはステ ロイドや免疫調節剤に不応

の難治性 CDが適応をされていた20，21が，その後，発

症早期のCDに投与するこ とでCDの長期経過を改

善することが確認されている 22，23 活動期 CDでは

IFXの単回投与により臨床的活動性のみならず消

化管病変が急速に治癒する 24 さらに，大規模長期試

験のサブ解析では，IFXの計画的維持投与は再発時

投与よりも腸管病変に対する粘膜治癒効果が高いこ

とも示されている 25.Top-Down療法(我が国では発

症から 1年以内にメサラジンで効果が得 られずステ

ロイ ド投与前にIFXを導入する方法のことを指す)

では Step-Up療法(段階的に強い治療薬を用いる方

法)に比べ，粘膜治癒率高く ，手術率も抑えられる

ことが分かっている.実際には 0， 2， 6週で投与

し(緩解導入)，その後は 8週ごとに投与(維持投与)

を行っていく .

症例 4(CD) 

現病歴 :30歳代男性.20代の噴にクローン病と

診断されたが通院は不定期であった. 1週間前

より腹痛が強くなったため受診された.CTで

腸閉塞と診断され入院となった.イレウス管で

充分減圧した後の小腸内視鏡検査で回腸に潰場

と狭窄を認めたため外科的切除を行った (Fig-

ure 4). 

4・KeyWord+ 

1 擢病期間の長い CD
2 :腸管合併症を併発

Q 1 :ステロ イド，栄養療法，内視鏡的バルーン拡

張術の適応は ?

ステ ロイドの適応はない.浮腫性の狭窄であれば

ステロイドの抗炎症効果で改善する可能性がある

が，本例のような線維性狭窄であれば効果は得られ

ない.栄養療法であれば食事に比べ狭窄部の通過性

は良いが，生涯にわたり栄養療法を継続するのは不

可能 と考える.内視鏡的ノてルーン拡張術も腸閉塞を

泰他

伴うような狭窄の場合は適応がなく手術が原則であ

る26

Q2:手術で病変範囲を切除した後はもう安心?

手術の後の治療が最も重要で、ある.術後の再燃率

は5年で33%，10年で44%，15年で50%と考え られ

ておりペ再手術の可能性も出てくる.また，本例の

ように小腸切除を受けた後で再手術を繰り返すと短

腸症候群となる恐れがあるため，緩解を維持し再手

術を回避させる必要がある.それが可能な薬剤は

IFXのみである.そのため，術後の IFXの維持投与

の必要性を充分理解する必要がある.

くCDの腸管合併症〉

手術原因で穿孔型(穿孔，痩孔，膿場)と非穿孔

型(狭窄)に分けられる.Louisらは CDを炎症型，

穿孔型，非穿孔型の 3グループに分類し，その後の

10年の経過で炎症型の44%は穿孔型か非穿孔型の合

併症を併発することを示した28 つま り，CD治療に

おいて腸管合併症を予防することが最も重要であ

る.I気がつけば狭窄していた」という ことは日常診

療で経験することであるが，充分な粘膜治癒を得る

ことで予防でき ることを銘記するべきである.

おわりに

IBD患者の数は現在増えてきている.しかし，他

の消化器疾患に比べればその数は少ない.IBD領域

における Evidenceに基づく治療 (EBM: Evidence 

Based Medicine)はまだ歴史が浅く ，Experienceに

基づく治療 (EBM: Experience Based Medicine) 

の方が一般臨床で役に立つことが多いのが現状であ

る.そのため日々の日常診療において，診断，治療

に迷いが生じることも稀ではない.診断力や決断力

は失敗例を含めた多数の経験の中で系統的に症例を

整理することで進歩する. 1つ lつの症例を大切に

し，その結果を日々の日常診療に生かし，万一，思

っていた通りの結果が得られなかったとしても謙虚

に受け止め吟味する.この繰り返しの中で，決定を

先送りしたく なる場面に直面しでも，決して後ろ に

退かずに決断できる EvidenceとExperienceを養

Fig.4 小腸内視鏡検査で回腸に潰場と
狭窄を認めた.
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っていく必要がある.診断や，治療のタイミングを

逸すれば患者を不幸にするのは IBDではなく我々

であるということを肝に銘じておかなければならな

い.だからこそ IBDに向き合わなくてはいけない.
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