
「難病医療講演会」

～クローン病～

長崎大学病院
医療教育開発センター/消化器内科

松島 加代子



炎症性腸疾患(IBD)は増え続けている

IBD患者数推移（医療受給者証件数）厚生労働省：平成26年度衛生行政報告例

潰瘍性大腸炎

クローン病
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Due to an increase in the number of IBD patients,We can not provide good care if we hold too many patients by ourselvesIt is not good for our patients



クローン病は症状が良くなれば
腸の状態をリセットできるわけではない

Pariente B, et al. Inflamm Bowel Dis 2010; epub 28 Nov 2010

クローン病患者における消化器症状の進行と
炎症活動性
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CDAI: Crohn’s disease activity index; CDEIS: Crohn’s disease endoscopic index of severity; CRP: C-reactive protein
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
This slide is an theoretical illustration of a typical Crohn’s disease patient’s disease course.  One would generally expect digestive damage to accumulate over time (red line), driven by cycles of inflammation (black line).Long-term control is needed to change the disease course suggested here.As a point of interest, this illustration is from a paper about the Lemann score – a tool being developed by IPNIC to measure cumulative bowel damage.



浅い潰瘍

横行結腸

直腸から連続的に進行 連続性なし（スキップ）

大腸のみ 消化管全体

腸管全層

粘膜下層

(比較的表層)

狭窄

痔瘻
膿瘍

穿孔

瘻孔

潰瘍性大腸炎 クローン病

潰瘍性大腸炎との違い
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
CDの炎症がスキップし腸管全層に及ぶのに対して、UCの炎症は粘膜下層までの比較的表層に留まり、大腸にしか病変を生じません。この潰瘍性大腸炎の炎症部位は悪化に伴い、直腸から連続的に広がります。



疾患活動性

の抑制

合併症の予防

手術率の低下

栄養状態・
QOLの向上

潰瘍（傷）がない状態
「粘膜治癒」が重要

炎症性腸疾患の治療目標
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2010年6月 レミケード®（インフリキシマブ）

2018年5月 ゼルヤンツ® （トファシチニブ）

2017年3月 シンポニー® （ゴリムマブ）

2013年6月 ヒュミラ®（アダリムマブ）

2016年9月 リアルダ®（メサラジン）

2017年9月 レクタブル® （ブデソニド）

2018年7月 エンタイビオ® （ベドリズマブ）

炎症性腸疾患は新規治療薬の選択の幅が広がり
治療しやすくなっている
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
民間調査会社の富士経済が17年10月に発表したレポートによると、16年に857億円だった炎症性腸疾患治療薬市場は、25年に1444億円と16年の1.7倍に拡大すると予測。アサコールやペンタサは後発医薬品の影響を受ける一方、リアルダが既存のメサラジン製剤から市場を奪うほか、抗体医薬の適応拡大やエンタイビオの発売により、19年度以降、市場は大幅に伸びる見通しです



アフタ性
口内炎

強直性脊椎炎

静脈血栓

胆石

成長障害

末梢関節炎
結節性紅斑

壊疽性膿皮症

虹彩炎

IBDの腸管外合併症

うつ病

尿路結石
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
炎症性腸疾患では、下痢、発熱、腹痛などの腸管に起因する症状が主となることが多いが、それ以外にも腸管に起因しない症状がしばしば認められます。なかには腸管に関連した症状が発現するよりも前に、腸管外症状がみられることもあります。それらは、関節炎、皮膚病変、眼病変、肝・胆道病変などで、炎症性腸疾患の腸管外合併症と呼ばれています。　【ポイント】　適応外(REC、MTX)／壊疽性膿皮症(PG)に対するインフリキシマブ(IF)の役割の検討。多施設無作為化二重盲検法で、0週に13例(20～80歳)にIF(5mg/kg)を投与(IF群)、17例(33～81歳)にプラセボ(P)を投与(P群)した。2週後で臨床的改善がない場合には非盲検法でIFを投与し、4,6週に臨床評価を行った。潰瘍の大きさ、深さ、境界域の不明瞭さより、「改善なし」「改善」「寛解」で評価し、DLQIスコアとEuroQolスコアも用いた。PGに対し、IF5mg/kgはPより優れた治療効果を示した。非盲検試験でもIFによって有望な結果を得た。PG患者にはIFを考慮すべきである。／RDS：R0609032　【抄録】　（目的）壊疽性膿皮症(PG)に対するインフリキシマブ(IF)の役割の検討。（方法）対象はPG患者30例。多施設無作為化二重盲検法で、0週に13例(20～80歳)にIF(5mg/kg)を点滴静注(IF群)、17例(33～81歳)にプラセボ(P)を投与(P群)した。併用薬はプレドニゾロン、メトトレキサート等であった。2週後で臨床的改善がない場合には非盲検法でIFを投与し、4,6週に臨床評価を行った。潰瘍の大きさ、深さ、境界域の不明瞭さより、「改善なし」「改善」「寛解」で評価し、DLQIスコアとEuroQolスコアも用いた。2週目の臨床的改善を主要エンドポイント、6週目の寛解と改善を二次エンドポイントとした。（結果）2週目にIF群で6例(46%)、P群で1例(6%)に臨床的改善を認め、改善率に有意な群間差があった。全IF投与患者29例中20例(69%)に有益臨床反応を認めた。6週目における寛解率は21%(6/29)であった。無反応は31%(9/29)であった。軽症、重症の副作用が各2例あった。前者では、1例は非盲検投与後48時間持続する筋肉痛、他1例は投与4日後に発現した上唇単純ヘルペスであった。後者では、1例は初回投与2週間後に発現したうっ血性心不全と急速心房細動で、入院を要した。本症例は以前から心疾患があることを知らなかったが、IFが本副作用発現を促進したと考えられた。他1例は非盲検投与後MRSA性敗血症が発現し、多臓器不全で死亡した。（結論）PGに対し、IF5mg/kgはPより優れた治療効果を示した。非盲検試験でもIFによって有望な結果を得た。PG患者にはIFを考慮すべきである。炎症性腸疾患患者の36％に、経過中に少なくとも一つの腸管外合併症を生じるといわれており、そのような身体症状がみられたときには、炎症性腸疾患の存在を考えなくてはならないこともある。



数時間から
(大量）

数日から
（中等量以上）

1～2ヶ月
（中等量以上）

3ヶ月以上
（少量でも）

高血糖 高血圧
感染症
（細菌）

感染症
（ウイルス、結核）

不整脈 不整脈 無菌性骨頭壊死 満月様顔貌

高血糖 骨粗鬆症 副腎不全

精神障害 満月様顔貌 骨粗鬆症

浮腫 高脂血症 高脂血症・動脈硬化

緑内障 白内障・緑内障

ステロイド筋症 ステロイド筋症

消化性潰瘍 消化性潰瘍

高血糖

ステロイドの副作用と発現時期
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カプセル内視鏡検査
欠点：見たいところで止まることはできない。
利点：体への負担が少ない！
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パテンシーカプセルの登場により、
CDにおいてカプセル内視鏡も
施行可能になった

消化管開通性試験

30～33時間で変形なく
盲腸に到達すればクリア！

滞留するとのちに溶け出す
（コーティングは溶けない！）

むむ
ぶしゃー

カプセル
の前に
！
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PillCam®パテンシーカプセル
消化管（小腸）開通性判定基準

嚥下後経過時間
（T）（単位：時間）

目視
（排便） X線検査等

PillCam®

パテンシーカプセル位置
開通性

T＜30 確認※ － － あり

30≦T≦33

確認※ － － あり

実施
（体内に有）

大腸到達※ あり

「開通性あり」以外の場合は、全て「開通性なし」と判定
※原形の状態：PillCam®パテンシーカプセルのタイマープラグの変形の有無にかかわらず、
ボディ部分に変形がなく、自然排出されPillCam® パテンシーカプセルにおいては、嚥下前と固さが同じ状態。
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『人生の楽しみが見つからない時、
どうすればいいですか？』

アロマ

億劫に思っても何か新しいことをしてみたり、行ったこ
とないとこへ行ってみます。

今を生きる×4

いつか、出会えるまで待つしかないですよね。
何かに出会えたら心が教えてくれるはずです。

モノづくり 人生の楽しみはその時にはわからない。どちらか
というと苦しいことばかり。しかし、振り返った
時に頑張った自分を褒める時が必ずくる。それが
人生の楽しみ。

目の前にあるもの、聞こえるもの、感じることに楽しみを見出すこと

散歩
瞑想

よく眠る

園芸
音楽
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