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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.
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n u t riti o n ( H E N ) . T h e c u m u l ati v e n o n- o p e r ati v e r at e 血
･

o m o n s et i n H E N g r o u p ( a - 3 1) w e r e

l O O % in 5 y e a r , 7 7 ･5 % in 1 0 y e a r , a n d 6 5 .5 % in 1 5 y e a r , c o m p a r e d w ith 7 1 .7 %
,
2 6 .4 %

,
a n d 1 7 .6 %

,

r e sp e c ti v ely , i n n o n-H E N g r o u p ( n - 1 7) .

R e c o m bi n a n t a n ti- t u m o r n e c r o si s f a ct o r a a n tib o d y (in fli xi m a b) i s n e w i m m u n o - m o d ul ati o n

th e r ap y f o r C r o h n
'

s d is e a s e . B u t d u r ati o n of th e e ff e ct s a r e k n o w n s o r e s tricti v e . M o st e ff e ctiv e

u s ag e of in fli xi m a b h a v e t o b e d et e r m i n e d i n t h e n e a r fu t u r e .

K e y w o r d s : C r o h n
'

s di s e a s e
,
e n t e r al n u triti o n

は じ め に

C r o h n 病 は 1 0 代後半 か ら 2 0 代前半 に発症 し
,

再燃 ･ 増悪をき た しやす い 炎症性腸疾患で ある .

したが っ て , 患者の 多く は生涯にわたる長期間の

治療が必要と なる . し か しなが ら
,
C r o b n 病を完

全に コ ン トロ ー ル で きる治療法はなく, 各種の 内

科的 ･ 外科的治療が行われる . こ こ で は C r o h n 病

の 内科的治療の現状と新 しい治療の動向および今

後の 課題 につ い て 述 べ る .

内科的治療の現状

C r o h n 病 の内科的治療と して は , 栄養療法 (経

腸栄養療法, 中心静脈栄養療法)
,
薬物療法 ( ア ミ

ノ サリ チ ル 酸製剤
,
副腎皮質ホル モ ン

,
免疫抑制

刺
, 抗生物質) , 食事療法 (脂肪制限, 低残溶食) が

ある ･ こ の うち栄養療法と薬物療法に つ い て は, 主

と して欧米 で大規模比較試験 による有効性の評価

が行われて い る . それに基づ い て C r o h n 病の病期

別の 治療効果を概括すると表 1 の ように なる 1) .

日本で は平成 9 年度に厚生省特定疾患難治性炎

症性腸管障害調査研究班 か ら C r o h n 病治療指針

改訂案が提出され
,
現在は基本的に はそれに沿 っ

て 治療 が行われる . 栄養療法 は C r o h n 病 の p ri -

m a ry th e r a p y に位置付 けられ
,
急性期には絶食と

し た上 で
,
完全栄養療法を行 う . 緩 解期 は 一

日

1 2 0 0 K c al 前後の 在宅経腸栄養療法と ア ミ ノ サ リ

チ ル 酸製剤 ( ペ ン タ サ 1 .5 - 3
. O g) を用 い る . 再

燃時 は経腸栄養剤 は
一

日 1 2 0 0 K c al 以上 に
,

ペ ン

タ サは 3 g に増量 し
,
必要に 応じ て プ レ ド ニ ゾ ロ

ン 4 0 -

6 0 m g を併用する . プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 効

果不十分な例で は フ ラ ジ ー ル 7 5 0 m g を,
離脱 困

難 な例で は免疫抑制剤 ( イ ム ラ ン 5 0 - 1 0 0 m g)

を併用する . 再燃時の 治療を行 っ て もなお改善し

な い場合は , 原則 と して 入院して 完全栄養療法を

行う.

経腸栄養療法の 長期的な有効性を検証する c o n -

t r oll e d t ri al は困難 であり
,
必ずしも明確な効果 は

示さ れて い ない . 我 々 の 施設 にお ける r e t r o sp e c-

ti v e st u d y の成績を図 1 に示す . C r o b n 病の 発症

か ら の累積非手術率は
, 経腸栄養療法群 (3 1 例)

で は 5 年 1 0 0 % ,
1 0 年 78 .5 % , 1 5 年 6 5 . 5 % であ

る の に対 し, 非経腸栄養療法群 ( 1 7 例) で は 5 年

8 0 .7 %
,
1 0 年 2 6 .

4 %
,
15 年 1 7 .6 % であ っ た . 荏

宅経腸栄養療法は C r o h n 病の 腸管合併症に よる

手術率を明ら か に低下させ
, 長期的な有用性を示

すもの と考え られる.

C r o h n 病に対 しては
,
補助的に いく つ か の治療

が試み られる こ と がある . 大建中湯は腸閉塞症状

の 改善に効果があ るが
,
腸管狭窄を改善させ る効

果はなく
,
最終 的に手術を回避 させ る こ とは で き

な い ･ E P A ( エ イ コ サ ペ ン タ エ ン酸) は, 理論的

に はア ラ キ ドン酸カ ス ケ ー

ドの炎症惹起物質 ( プ

ロ ス タグ ラ ン ジ ン E 2 , ト ロ ンボキサ ン A 2 ,
B 2 ,

ロ イ コ ト リ エ ン B 4 など) の 生成過程 に括抗 し ,

炎症 を抑 え る 可 能性 が あ る . し か し
,
急性 期

C r o h n 病 に対する臨床的有用性 は確立さ れて い な

い . XⅢ因子製剤 は C r o h n 病 の合併症 で ある療孔を

閉鎖さ せ る こ と があるもの の
, 効果の 持続性 に疑

問があ る. また
,
潰癌性大腸炎 で有効性が示 され

た 白血球除去療法 の C r o h n 病 に 対する有 用性 は

否定的 である .
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表1 C r o h n 病 の E B M

急性期 線解維持 療 孔 術後再発予防

栄 養 療 法 ◎ *
1

0 *
2
○

△ * 3

○

A

A

ステロイド剤 ◎ △

5 -

A S A △ A

A

m et r o nid a z ol e

免疫抑制剤

A A

* 1
: 狭窄や炎症性腔癖の合併例で は T P N

* 2
: 小腸病変のみ

* 3 ･ 旺門部病変

◎ ‥ 高い有効性が証明されて いる治療 ○ : ほぼ確かな効果が経められる治療

A : 条件付き､ またはわずかな効果が艶められる治療

鶴

一o o

5 0

0

K ap la n
- M el e r 法

鑑 N 辞 ( ” - 3 丑)

辞 E N 欝 ( N - 且7)

発

症
5 1 0 1 5 2 0

図 1 経腸栄養療法の効果 ( 累積非手術率)

新 し い 薬物療法の 可能性

近1F- C r o h □ 病の 病態解明が進み , 欧米で は病態

に 合 っ た選択的治療薬の 開ヲ邑と その 臨 卸E:l=] が試

み られ て い る . 杭 リ ン パ 球療法と し て の 杭 C D 4

抗体 ,
サ イ ト カ イ ン療法と して の 抗 T N F c (

/ 抗体 ,

7 l : 1 0 などで C r o h n 病 に 対する有効性が示されて

い る. また
,
I L -l l , 仏様着分子療法と して の I C A M

- 1

m R N A に 対する a n ti s e n s e olig o □ u cl e o tid e など に

つ い て 大規楓塩床読騒 に よる右 脚
､

ご1三の 評価が行わ

れて い る .

こ の うち炎症惹起性 サイ ト カイ ンで ある T N F α

に 対するキメ ラ型モ ノ ク ロ
- ナ ル抗体 (I n ni xi m a b)

の 治療効架は高く,
Ef 本 で 引)

'
E.
.

.J禾使糊 が目前 に迫

っ て い る . T a rg a n ら
2) の 祐告に よれ ば,

I n ni xi m a b

5 m g / k g iii･F自‖貨与 で は ,
ク ロ ー ン 病 活動 指 数

( C D A I) の 7 0 以J-. の 統I
,
-
は 8 1 %

,
C D A I 1 5 0 以

卜の 臨床的緩解が 3 3 % で あ り, pl a c e b o 群の 各々
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1 7 %
,
4 % より有意 に高か っ た . また

,
R u tg e e rt s

ら
3 ) は I n fli xi m ab lO m g / k g を 8 週間隔 で 4 回投

与し
,
I n fli xi m a b 群 で は 6 2 % に臨床的有 肝性を

,

5 3 % に臨床的緩解を認め たの に対 し
, pl a c e b o 群

で は各々 3 7 % , 2 0 % であ っ た こ とを示 し た. こ

れ ま で に 明 ら か に さ れ た と こ ろ に よ る と
,

I n n ixi m a b の 単回投与での 効果の 持続は約 3 ヶ 月

で あり
,
反復投与で は経時的に効果が減弱すると

いう . した が っ て
,
こ の 薬剤の み で C r o b n 病を長

期間 コ ン トロ ー ル する こと は困難と考えられる ,

今後 ,
C r o b n 病 の どの よ うな病期にどの 程度の 期

間にわた っ て I n fli xi m ab を投与するの が最も効果

的なの か
,
慎重 に検討される必要がある .

食 事 療 法

C r o h n 病が食事摂取 により増悪する こ と は広く

知られて い る .
し か し

, 真の 増悪因子は確定 して

い な い . 現在は脂肪悪玉説が主流で あり
,
C r o h n

病患者の 食事療法は脂肪制限が主体となる . なか

で も( ”- 6 系多価不飽和脂肪酸は
,
ア ラキ ドン酸を

介して プロ ス タ グ ラ ン ディ ンや ト ロ ンボキサ ン が

合成されて 炎症促進的に働くため
,
リ ノ ー ル 酸に

富む動物性脂肪や植物性油脂の摂取制限が行われ

る .

一

方, ( い 3 系不飽和脂肪酸は炎症抑制的に作

用する こと か ら
,

エ イ コ サ ペ ン タ エ ン酸 ( E P A)

や ド コ サ ヘ キサ エ ン 酸 ( D H A) を多く含有する

魚の摂取が推奨 される .

し か し
,
近年 で は 抗原 性を有 す る 蛋白質を

C r o h n 病 の 増 悪 因 子 と 考 え る 研 究者 もあ り
,

C r o h n 病 の 食事療法は確立 されて い る とは言い 難

い .

All a n J o n e s ら は 1 9 8 5 年 に e x cl u si o n di et の概

念を提出 した 4) . 患者毎に病態を増悪さ せ る食品

を抽出 し
,
それを除外 した食事に より緩解が長期

間維持 された とす るもの で あ る . それに よる と
,

C r o h n 病を増悪さ せ る代表的な食品は小麦
,
乳製

品
,
とうもろ こ し

, 柑橘類などで あり
, 鶏肉

,
チ ョ

コ レ
ー ト

,
貝類 など は影響が少 な い と されて い る .

ただ し
,
増悪因子とな る食品に は個人差が大きく

,

普 遍的に 善悪 を決定 で き る食 品は知 られ て い な

い . また
,
e x cl u sio n di et の 効果の 再現性につ い て

は疑問視する意見もある . 実地臨床の 場に おい て

は
,
摂取 により症状が悪化し た食品を除外する と

い っ た経験的 な手法 と し て 応 用さ れる こ と があ

る.

なお
,
食物線維は, とく に腸管狭窄例で は閉塞

症状を誘発させ る可能性がある ため
, 摂取を制限

するの が普通 である .

C r o血n 病治療における今後の 課題

現在
,
経腸栄養剤と して は成分栄養剤が用い ら

れる こ と が多い . し か し
,
それ以外の 栄養剤 で も

治療効果 に大差がない と い う報告もあ る. 成分栄

養剤と それ以外 の 栄養剤 と の 有効性の 差 に つ い

て
, 今後さら に検討される必要がある . また

, 荏

宅経腸栄養療法の 長期的効果に つ い て も比較試験

などによる科学的な有効性の 証明が必要である .

新 し い治療法であ る抗サイ トカ イ ン療法は
,
対

象患者の 選択
,
投与期間などにつ い て の適応決定

が最重要課題 で ある.

また
,
科学的根拠を示 し難い分野なが ら

,
C r o h n

病 の 食事療法の 確立に向けた研究も大き な課題と

して 残されてい る .
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S c h aib le T F a n d v a n D e v e n t e r SJ H : E frl C a C y a n d

s af e ty of r e tr e at m e n t w it h a n ti -t u m o r n e c r o si s f a c_

t o I7 a n tib o d y (I n 且i xi m ab) t o m ain t ai n r e m i s si o n

i n C r o h n
'

s di s e a s e ･ G a st r o e n t e r ol o g y 1 1 7 : 7 6 1
-
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=

7

7 6 9 1 9 9 9 .

4) A l u n J o n e s V , D i c k i n s o n RJ , W o r k m a n E ,

W il s o n A J , F r e e m a n A H a n d H u n t e r J O :

C l
-

OIl n
'

s di s e a s e: ⅠⅥ ai n t e n a n c e of 1
-

e m is si o n b y

di e t . L a n c e t T7 : 11 7 - 1 8 0 1 9 8 5 .

司会 ( 本間) ありが とう ごさ い ま した. それでは こ

の ご演超に つ き まして ご討議お願い い たします.

安保 矧r
n
.j っ て わけ じ ゃ なく て , Lll 象 なんで すけ ど,

結局 T N F が と こ か ら,
Li 'f る か っ て 言うと ,

T N F の 総数は

括件化好中珠と捕性化 マ ク ロ フ ァ
- ジ な んですね . で や

っ ぱり そ こ の と こ ろで ア ミ ノ サ リチ ル 酸で清作化する

a )Eま
, 好･

=

t , 球 と マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な の で
,
先g_
の ご研

J

先か

らも是非我々 の概念も人れて い たた きた い ,
そ う)出い ま

す. 印象ですけど .

月岡 少し先生の お書き にな っ たも の と か を勉強さ

せ て い た だ い て , ま た考えてみ た い とIi
7
t
い ま す. た た ア

ミ ノ サ リ チ ル 酸の 作問,Ld 序 で撲ら かIB ,
J

L

)
. 諭 し て い る の は ,

ア ラ キ ド ン酸カ ス ケ - ドの サ イ ク ロ オ キ シ ケ ナ
- ゼ 清

件を ブ ロ ッ クするとか ,
い ろ い ろな部位に什用すると 言

われて おりま して , 好中球たけ の 問題な の か っ て い う の

が僕もち ょ っ とよくわか ら な い の ですけども.

安保 サ イ ク ロ オ キ シ ケナ
- セ をブ ロ ッ ク し て プ ロ

ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 虜生が抑制する と, 交姓神経緊張に

偏 っ て ア ド レ ナリ ン , ノ ル ア ド レ ナ リ ン , ド
ー パ ミ ン の

i)i
[

::二卜が高まる論文出して ますか ら ,
それ に安感神経支配

F の 幣柑球と マ ク ロ フ ァー ジが 耐当二化する っ て そ う い

う ス テ リ プ だと思い ます

月岡 ういまど先生がお っ し ゃ っ て お られまし たね .

司会 ( 畠山) よろ し い で し ょ う か 先牡が今綬c/)fi卓

望と い う こ とで お示 しに な っ た栄養療法に つ い て です

が
,
こ れには エ レ メ ン タ ル

･ ダ イ エ ソ ト
,
す なわち伐

/
)∫

栄養 ,

ペ プ チ ド享班剤, 通常の 軌l] が窒素源の もの と大き

く分けて 3 種要員の栄養剤が ある の ですが, 15 L
'
1 :_
の 施設て

の 結栄は
,
成
/
)j
i L

]壬賓 による域績とい う こ とで し ょ うか .

月岡 うちの はほ とん ど戊
/
);
i

深 養剤です. -- 掛 ニ ペ プ

チ ドの 人 っ た栄養剤を使 っ て い ますけども

司会 ( 畠山) そ う い たしま すと 今後の 問題と して

ペ プ チ ド製剤とか ,
窒素源と して の 熟ヨ, カ セ イ ン とか

含まれて い るもの もあ るん で すが, そ う い うもの で とう

か と い う こ とも
一

つ 0) 大き な課題にな っ て い くと 考え

て よろし い わけですね .

月岡 あまり差かな い ん じ ゃ な い か ,
と い う 報告r もあ

るよう です.

司会 ( 畠山) は い . わか り ました .

司会 ( 本間) 他に こざ い ません か. は い
,
で は

'

JL
'

1 :
.

あ り がとう ご ざい ま した .

司会 ( 畠山) そ れで は 司会の 本間先生が演者で す

の で
,
わ たく しの ほうか ら紹介い た します. 本刑九

'

1 :
.
1 ニ

は清煽件大暇炎の 治療の 進)Li と い う こ とで ,
内剛(山

l

!
-

.
+局

か らお髄い して あります. 先生 ,
よ ろ しくお願い します,

4 漬癌性大腸炎の治療 の進歩

- 内科的立場から 一

本 間 照

新潟大学医学部内科学第三教室

司会 ( 畠山) あり がとう ござ い ま した . 本間先生に

は潰癌牲大腸炎の 最近の 治療とい う こ とで ,
免疫抑制剤

治療, 白 血球除去療法ある い は新 し い ス テ ロ イ ド のj貸与

と い う こ と などを発表 し て い た たき ま した が , 何 か 質

問, コ メ ン ト ご ざい ません で し ょ う か ･

月 岡 白血 球除 去療法と そ の 緩解維持の た め の 免疫

抑制剤の使 い 方 の こ と なんですけ とも ,
最近保険適何 に

な りま した よね . 除去療法がで き る の は 5 週間を 2
/) -

ル で き るん で した っ け .

司会 (本間) ま た ち ょ っ と変わ っ た み た い で ,
で も

そう で すね . 結局
一 つ の イ へ ン 卜 にヌ= ノ て 10 回 で き る

っ て い う こ と です .

月岡 それで 一応保険 で は そう い う こ と に な るわ け

です の で ,
そ れ で や る し か な い んた ろう と)Li う ん で す


