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司会 ( 畠山) 先生
,

私 か ら も
ー

つ 質問 が あ り ます.

私 は消化器外科 ですの で
, 外科的 な適応 に な る よう な 患

者 さ ん が く る わけですが
,

例え ば c r o h n 病 ですと 縦走

潰癌を形成 し て 繊維化を起 こ し
, 狭窄を き た して い る 症

例が あ っ て
,
それ が 改善 し な ければ手術 の 適応 に な る わ

け な ん で すが
,

こ の よ う な既 に繊維化を起 こ して い る よ

う な状態で も
,
先生 の 治療 で は 改善する こ と が 期待で き

ますで し ょ う か
.

安保 や っ ぱりね
, すごく悪 い と 思 い ます. 機能的な

狭窄ま で い っ た ら 手術し な ければ駄目 だ と 思 い ますけ

ど
,

と こ ろ が そ の 前 に こ う い う概念を取り入 れ な い と
,

消炎鎮痛剤 の こ う い う頼粒球を増やす働 き を医学 の 世

界 に導入 し な い と 見 え て こ ない
. だか ら その 場その 場の

治療は い い ん ですけど
,

こ う い う概念自体を医学に導入

しな ければ駄目だ
,
そう思 っ て い ます.

司会 (本間) あり が とう ござい ま し た . それで は続

き ま し て ｢ 炎症性腸疾患 の 病理診断の 進歩+ 第
一

病理 の

橋立先生 お 願 い します.

2 　 炎 症 性 腸 疾 患 の 病 理 診 断 の 進 歩

橋 立 英 樹 ・ 渡 辺 英 伸 ・ 味 岡 洋 一

西倉 健

新潟大学医学部病理学第一講座

The Progress in Pathological Diagnosis of IBD

H i d e k i  H A S H I D A T E ,  H i d e n o b u  W A T A N A B E

Yoichi AJIOKA and Ken NISHIKURA

The First Department of Pathology, 

Niigata University School of Medicine
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は じ め に

炎症性腸疾患(I n n a m m at o r y b o w el dis e s e; I B D )

と い う言葉 は 1 93 0 年 こ ろ に
,

感染症 ･

寄生虫な

ど原 因 の 明 ら か な腸 疾患 と , 酒場 性大 腸 炎や

C r o h n 病などの 原因不明 の 腸疾患 と区別する言葉

と し て 用 い られた の が始まりと される . 現在 こ の

両者は全く異 なる疾患 と し て 認識 され て い るが
,

I B D と し て 一 括に し て 論じられる こ とが 多 い
. 炎

症性腸疾患と い う言葉が定義上ど こ まで の 炎症性

疾患を包括する の か は議論 の 多い と こ ろで あ る .

い ずれ に せ よ
,

炎 症性腸 疾 患を診 断す る 上 で
,

様々 な疾患が鑑別 に挙げられる .

今回は炎症性腸疾患 の 病理診断 の 進歩と して
,

炎症性腸疾患の 鑑別と して重要な疾患や
,
病理所

見に つ い て
, 最近 の 知見をふ ま え

,
さら に 当教室

で検討した結果を加 え て 述 べ て み た い
.

R e p ri n t r e q u e s t s t o : Hid e ki H A S HI D A T E

Di vi si o n o f P a t h olo g y

N ii g at a C ity G e n e r al H o s pit al

2- 6
-

1 S h ic bik u y a m a
,

N ii g a t a 95 0
-

2 0 2 2 J a p a n
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表 1 C P と隆起型 M P S と の 鑑別 で 重要と 思われ た組織学的事項

症例数 病変数 平均最大 下層陰窟分岐 H I D - A B 上層デスミンド尉紺召胞 バ ネ - ト

粘膜厚 (2 個/ 1 中視野以上) si al o > > s ulfo (散在性以上) 細胞化生

( 〟
m ) ( % ) ( % ) ( % ) ( % )

c p 12 2 2 1 54 0 ± 52 0 4 / 22 (1 8 .2)

隆起型 M P S 3 6 3 6 1 53 0 ± 7 70 3 1 / 36 (8 6 .1)

p < 0 .0 0 1

C a p p ol y p o si s

c p は 1 98 5 年に W illi a m s
l) ら が提唱し た疾患

概念で
,

主 に直腸か ら S 状結腸 に か けて ポリ
ー プ

が 多発性に み ら れ
,

その ポリ
ー プに は特 徴的な

c ap 様の 付着物質がある と記述されて い る . その

後
,

C a m p b ell
2) らが 1 99 3 年に C P の 2 例 の 報告

をするまで C P の 同語は伺 い られてお らず
,

主と

し て 分類不能腸炎と報告 されて き た経緯が ある .

最近 に なり
,

本邦に お い て も C P の 症例報告が増

え
,

次第にその 疾患概念 が知られるよ うに な っ て

きた . 臨床的には粘血便
,
低蛋白((LL症を呈 し

,
そ

の 治療に は メ ト ロ ニ ダゾ -

ル が有効な症例が存存

する . し か し
,

細菌学的検索 で も明ら か な病原起

因体は証明されず
,

その 原因は不明 である . 肉目艮

的には直腸か ら S 状結腸 に か け て
,
ヲ芭赤 した隆起

が多矧引 こみ られ
,

そ の--一部に は c a p 様 の 白告が

み られる . 組織学的 に は
,

陰店 の延長と拡張 , 衣

面には炎症性肉芽組織と フ ィ プリ ン慣性の 粘液性

付着物を認める .

我 々 は
,

C P と そ れと の 矧司が 問題と な る隆起

型 M P S とを用 い て
,

両者 の 組織所見を比較検討

し た . 対象は C P 1 2 症例 2 2 病変, 隆起型 m u c o s al

p r ol a p s e ( M P) 3 6 症例 3 6 病変 で あ る･

へ マ トキ

シ リ ン ･ エ オ ジ ン ( H E) 染色以外 に
,

可能な限り

各種特殊染色も行 っ た . 結果 ( 表 1) は
,

C P は

M P S に 比 べ て
,

①陰窟深 部の 分岐 ･ 融合が 少な

い ( 1 中視野 あたり 2 箇所以上の 腺管分岐 ･ 融合

を陽性と し た場合) ( C P : M P - 1 8 . 2 : 8 5 . 7 %
,

p < o .o 1)
,
② シ ア ロ ム チ ン が圧倒的 に 優位 (7 0 :

7 / 10 (70) 2 / 1 6 (1 2 .5) 0 / 22 ( 0 )

o / 3 3 ( 0) 33 / 3 3 (10 0) 8 / 3 6 (2 2 .2)

p < 0 .0 01 p < 0 .O O I p
= 0 .0 6

0 %
, p < 0 .0 1) ,

③粘膜上層の 粘膜固有層にデス

ミ ン陽性細胞 の 出現 が な い か ごく わずか ( デ ス ミ

ン陽性細胞＋＋以
_
l二を陽性と した場合) (1 2 .5 % :

1 0 0
0
/o

, p < 0 .0 1) で あ っ た. そ の 他 K i-6 7 陽性紺

胞か らみ た増殖細胞 の 分布 パ タ ー ン と
,

バ ネ -

ト

化生の 有無に つ い て は-
一 定 の 傾向がみ られ

,
iTij 老

は組織学的 に 鑑別可能 な疾患と考えられた . 発現

する粘液 コ ア 蛋白の 種類や屋
, 表層の 肉芽組糸誠や

I(lL 管牲変化
,

線維件淳出物の 有無
,

炎症細胞 の 樺

頬や 分布には差がみ られな か っ た .

C r o h n 病の上部消化管病変

c r o h n 病症例 の 上部消化管病変と し て
,
1 9 9 6 1

11F

に H a nl e
:;) ら が

,
F o c al ly m p h o hi sti o c yti c in n a m -

m ati o n ( F L H I) と し て 報告 し た概念で
,

一

見TE 常

の 胃 ･ 十二指腸粘膜 か ら の 生検 に お い て
,

以下の

よう な特徴的な傾がみ られると し て い る . すなわ

ち
,

1 ま たはせ い ぜ い 数腺管を [1] J山 こ し た
,

主 に

リ ン パ 球 と マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 限局件浸潤 がみ ら

れ
, 中心 の 腺管は香縮 また は破壊 し

,
時に 好中球

も出現する . H a nl e ら以降も こ の 後詳細 に検討 し
,

c r o h n 病 に特異的な所見 で ある と凝告 し て い る .

我々 は
,

F L H I に つ き
,

C r o h n 病 2 2 例
,

瀞亮性

大腸炎 8 例
,

非担癌iF _ 常 コ ン ト ロ
ー

ル 1 7 6 例を開

い て検討 した. そ の結果
,

C r o h n 病 に お い て
,

F L H I

は 3 0 . 8 % に 認められ
,
潰癌性 大腸炎 (3 . 7 % )

,
1E

滞 コ ン ト ロ
ー

ル 群 ( 1 .7
0
/ o) に 比 べ 有意 に 多か っ

た . H . p yl o ri の 有無を考慮 し た結果 か らも
, 有意

に C r o h n 病 に 多くみ られた . F L H I は
,

非_
l二皮件
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肉芽腫 とともに
,
C r o h n 病におい て 特異度 が高く,

有用な所見で ある と考えられた
.

C r o h n 病の病理診断に は類上皮肉芽腫 の存在を

確認する こ とが最も重要である . し か し
, 典型的

な C r o b n 病 にお い て も肉芽腫 の 検出頻度 は必ず

しも高くな い
. また

, 小腸に病変が限局 して い る

小腸型 ク ロ
ー

ン で は病変部位 か ら生検 が で きな

い
. また

,
大腸 ク ロ

ー ン に お い て も - 部 に潰癌性

大腸炎やそ の 他の 炎症性疾患と鑑別が難 し い症例

も存在 す る . 以上 の 点 か ら も
,

F L H I の 有 無 は

C r o h n 病診断に おい て有用と考えられた .

感染性大腸炎

ア メ
ー バ赤痢や結核など の 特異的な感染性腸炎

を除く感染性大腸炎は
,

その 生検診断上, 潰癌性

大腸炎と の 鑑別 が最も難 し い 疾患であると考 えら

れる . 特に
, 初期の 潰癌性大腸炎や

,
病変先進部

か ら の 生検材料で は
,
炎症細胞がびまん性で なく

,

感染性腸炎と の 鑑別は非常に困難 である .

我々 は感染性大腸炎 7 7 例
,

潰癌性大腸炎 の 初

回生検材料 3 1 例を用 い て
,

両者 の 組織学的な差

異に つ い て 検討した . その 結果
,

感染性大腸炎に

くら べ て
,
潰癌性大腸炎 に 有意 に多い 所見と し て

,

①粘膜深層の 好中球浸潤 (感染性腸炎 : 潰癌性大

腸炎 - 2 9 % : 6 4 % )
,
②びまん性リ ン パ 球 ･ 形質

細胞浸潤 (2 9 % : 8 0 % ) , ③びまん性好酸球浸潤

( 29 % : 8 0 % ) , ④粘膜深層の 好酸球浸潤 (5 6 % :

8 4 % )
, ⑤陰宿 の 蛇行 (8 % : 9 6 % ) , ⑥陰窟 の 拡

張 (3 2 % : 9 2 % )
, ⑦陰窟の 破壊 (32 % : 6 8 % )

であ っ た 4 )
. し か し

,
これ ら の差 は程度 の 差に過

ぎず, 決定的 で はな い
. 特に

,
感染性腸炎 の 治癒

期と潰癌性大腸炎 の 初期と の 鑑別は こ れだけ で は

不十分 で ある . そ こ で
,

感染性腸炎を発症 か ら の

日数に よ っ て 分類 し
,

そ の 炎症細胞浸潤 の 経時的

な変化を検討 し た . そ の 結果, 感染性大腸炎 で は

発症 か ら の 日数 に よ っ て 粘膜 に浸潤する炎症細胞

の 程度や頻度
,

分布 に
一 定の傾 向がみ られた . こ

の 結果 か ら
,

感染性腸炎 の 治癒期と潰癌性大腸炎

の 初期 の 生検診断 に お い て は
,

症状が 出現 し て か

ら の 日数が鑑別 に有用 で ある こ とが示唆された.

以上
,
炎症性腸疾患 の 鑑別と して最近疾患概念

と し て 重要になり つ つ ある疾患や
,

病理所見に つ

い て , 検討 した結果を述 べ た . こ の よう な知見を

用 い る こ とで
,

炎症性腸疾患 およびそ の 鑑別と し

て重要な疾患 の 病理診断の 精度が少しでも上が る

こ と が期待される .
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司会 (本間) ありが と う ご ざい ま し た . それで は こ

の ご演題 に つ き ま し て ご 討議 お願 い い た し ま す.

それで は 私 の 方 か ら
一

つ
. C r o h n 病 の 診断が な か な か

つ か な く て因 っ て い る 症例が どう し て もや っ ぱりあ る

と思 う ん で すけ ど
, 先生今お 示 し に な ら れ た よう に 上部

消化管か ら の 生研材料で か な り g r a n ul o m a よ りも セ ン

シ テ ィ ビ ィ テ ィ が 高 い と い う こ と で b c al i n fl a m m ati o n

と い う の を ご紹介 い た だ い た わ け で す が
, 内視鏡を や る

もの と し て は ど こ か ら つ ま ん で き た ら
,
より たくさ ん そ

う い う 所見 が 得 ら れ る の か と い う の が 気 に な る と こ ろ

な ん で す が
,
そ の 辺 に 関 して は い か が で し ょ う か

.

橋立 まずほ と ん ど の B i o p s y は 肉眼的に 正常 な 部分

か ら と ら れ た もの で す. 逆 に 例 え ば H . p yl o ri が い て 炎

症細胞 が たく さ ん あ る よ う な 場合 は
,

マ ス ク さ れ て しま

う の か 分 か ら な い の で すが
, 全然出て こ な い

. ノ
ー マ ル

な背景 の 中に ぼ つ っ と あ る方 が わ か る と 思 い ます . そ れ

で
, 逆 に何も な い と こ ろ か ら生検 さ れ た ほ う が お そ らく

検出さ れや すい の で は な い か と考 え ま す. そ れ か ら生検
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数は あ る 程度 たく さ ん と ら な い と出て こ な い とJ郎 ､ ま

す. 肉眼的( = jE
l

l常な と こ ろか ら 数筒所 と っ て く る と 化 て

く る こ と か 多 い で す.

司会 ( 本間) それ は 休部粘膜 と か 幽門腺領域 と か

っ て い う0つは - ･ ･ ･

橋立 それ は 休部 と 幽門腺の 闘 に お い て も
,
有意差 は

あり ま せ ん で し た,

司会 ( 本間) あり か と う ご ざい まし た. 他 に ご ざい

ませ ん で し ょ う か
.

司会 ( 畠山) 先生
,
最初に お示 し に な っ た キ ャ ッ プ

ポリ ポ ー シ ス の こ と な ん で すが
, 臨妹症状 で 低蛋白r(1L 症

が あ っ た と 思う の で すが
,
あれ は い わ ゆ る 血清 の 蛋巨l が

漏[
'

1i す る た め
,

す な わち p r ot e in 一o si n g g a s tr o e nt e r o p a-

tll y と い う概念 に 属す る た め に低蛋白血症をき た すん で

し ょ う か
. と い い ま す の は例 え ば c r o n k b it e - C a n a d a

捌美辞 で も p r ot ei n l o si n g が起 こ っ て
,

そ の 結果低蛋白

血痕 が起 っ て く る の です が
,
あれと 同 じ よ う な 病態 と 考

えて よ ろ し い で し ょ う か . わ たく し も今回初 め て こ の キ

ャ ソ プポ リ ポ- シ ス と い う の を臥 ､ た も0) で すか ら. 何

か 分 か っ て い た ら 敢 え て くださ い
.

橋立 ま だ 分 か っ て な い こ と が 多い ん で す け れ と も
,

お そ らく そ う だ と)t
l
l い ま す. jF

:

常 に 粘液を多く 含ん た 快

か長期間続 き ます の で
,

や っ ぱりプ ロ テ イ ン ･ ル ー シ ン

グ だ と 思 い ま す. そ れ に 治療し て 下痢 か11二ま り ま すと 改

善さ れ る と い う こ と で すの で お そ らく そ う だ と 慰 い ま

す. た だ症例 に よ っ て は
,
非常 に 限局 し た 部位 で 起 き て

,

高度の 低蛋白u
'

rL 症 ま で 生 じ ます . 病変 の 割 に は低蛋白[T
'

n

畦 か 強 い と い う印象 は あ り ま す.

司会 ( 畠山) と う も あり か と う ご ざい ま し た
.

司会 (本間) 他 に ご さ い ま せ んで し ょ う か . あ り か

と う ご ざ い ま し た . そ れで は 引 き 縄 き ま し て ｢ C r o h n 病

の 冶蟻 と 進)歩 一 内科的1!-
_ 揚

か ら+ ErJ
一民柄院0つ内不仲) 日

岡先生 お 解 い します.

3 C r o h n 病の治療の 進歩

- 内科的立場 から-

月 岡 悪

所潟1r)
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M e di c al t r e at m e n t f o r C r o h n

-

s dis e a s e i n cl u d e s e nt e r al n u t riti o n ( E N) ,
v a rio u s d r u g s

,
a n d di e t .

E s p e ci all y i n J a p a n
,

E N i s r e c o m m e n d e d a s p ri m a r y th e r a p y f o r C r o h n
'

s di s e a s e ･ B u t th e lo n g-

t e r m eff e c t of E N h a s n ot b e e n p r o v e n b y c o n t r o ll e d t rial
,
b e c a u s e l o n g- s t a n d in g cli ni c a h ri al s al

･

e

t o o diffi c ult . R e t r o s p e ctiv e st u d y i n m y i n stit u t e r e v e al e d e ff e c tiv e n e s s of l o n g-t e r m h o m e e n t e r al
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