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Summ α ry 　Introduction 二 Colitic　cancer （CC ）associated 　with 　ulcerative 　colitis （UC ）is　a　severe

cornplication ．　In　the　present　paper ，　 we 　have　reported 　the　long・ternユ effectiveness 　 of 　the 　c 工inica］
backgrounds　of 　 rlon −operated 　and 　operated 　UC 　patients　irl　 order 　to　e 、

・aluate 　the　potential 　 of

Cytapheresis （CAP ）for　cancer 　prevention．

　Me 亡hods　and 　Results： 70．2％ of 　uctive 　steroid 　refractory 　UC 　patients　treated 　with 　CAP 　had
clinical 　remission 　indu ¢ ed ．　 In　addition

，
12．5％ of 　them 　could 　be　expected 　to　avoid 　relapsc 　3　years

after 　finishing　CAP ．　 From 　1984 亡02008 ，1，066　UC 　patients　have　had　their　colons 　removed 　ill　our
surgical 　department，　and 　2．1％ of 　thern　had　CC 　complications ．　 The 　ratio 　for　complicating 　CC 　was

significantly 　lower　in　that 　of 　patients　operated 　on 　after 　CAP （ヵく 0．0／）．

　 Discussion ： The 　remission 　inducti〔〕n 　and 　3　years 　non ．relapsing 　raLios 　were 　similar 　t〔〕that　of 　iv
cyclosporine ，　 which 　 is　 a 　 major 　 strategy 　 for　 severe 　 UC 　 in　 western 　 c 〔〕untries 、　 CAP 　 has　 been
suggested 　to　settle 　the 　 activity 　 of 　steroid 　refractc 〕ry 　fiare　of　UC 　safely ．　 Alld，　this　could 　prevent 　a

potential　rtsk 　of 　CC，　which 　should 　be　induced 　from ］ong −term 　and 　severe 　UC 　inflammation．
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1． は じ め に

　潰瘍性 大腸 炎 （〔Jlcerative　 colitis ；UC ） の 本 態 は

「大腸粘膜 に お け る慢性持続性非特異性炎症」 と定 義

さ れ る が ，そ の 病 因
・
病態 は未だ完全 に 解明 さ れ て い

な い ．従 っ て UC の 根治療法は 未だ 確立 さ れ て お ら

ず ， 現在の 内科的治療の 目的は で き る だ け 早期の 寛解

導入 と そ の 長期維持に あ る．反復す る腸 管炎症 の 結果，

UC 患者に合併す る 大腸癌 （colitis 　 associated 　 colo −

rectal 　cancer ，　colitjc 　cancer ； 以
．
ド，　 CC ＞ は UC 患

者 の 予後 を規定 す る 重大 な合併症 で あ り， ユ925年 に

Crohn と Rosenberg に よ っ て 最初 に 症例が 報 告 さ れ

た．欧米 を中心 と した 多施設研究 報告 の メ タア ナ リシ

ス
1）

に よ る と，UC 全 症 例 中 の 大 腸 癌 合併 頻 度 は

3．7％ で あ り ， 全大腸炎型 に 限 る と 5．4％ と報告 さ れ ，

累 積 癌 発 生 率 は 10 年 で 1 ．6％ ，
20 年 で 8．3％ ， 30 年

で 18．4％ と罹 患期 間 と と も に 増 加 が 示 さ れ て い る．

従来，本邦 で は大腸癌合併頻度 は欧米 に 比 し低 い と考

え ら れ て い た が ， ラ イ フ ス タ イ ル の 変化 な ど に よ る

UC 患者数 の 増加 と罹患 年数 の 長 期化 に 伴 い
， 癌合併

症 例数 は 確実 に増加 し て い る （図 1）．

　 白 血 球 系 細 胞 除 去 療 法 （Cytapheresis ； 以 下

CAP ） は ， 体 外循環装置 に よ っ て 患 者末檎血 を連続

的 に 体外 に 取 り出 し
， 特殊 な治療器 を用 い て 急性期 炎

症 の Primary 　trigger で あ る 末 梢 血 炎症 細 胞 を直 接

的 ・半選択的に 除去し，二 次的に患者末悄免疫 シ ス テ

ム の 抗炎症的調節 を 狙 っ た非薬物的
・非外 科的治療法

で あ る ．本 邦 に お い て ，顆 粒 球 除 去 療 法

（Granu ［ocyte ／ Mollocyte　 apheresis ；GMA ）2） と フ

ィ ル ター式 白 血球 除 去療法 （Filtration　 Leukocyta −

pheresis ； LCA ）
3〕が ， 炎症 性腸疾患 （lnflammatory

bowel 　d｛sease ；IBD ） 1こ対 す る ア フ ェ レ シ ス と して ，

ス テ ロ イ ドに 代表 され る従来 の 内科治療 に 対 して 抵 抗

性，難治 の 急性期 UC 症例 に 保 険適応 さ れ施行 さ れ

て い る．

　 本稿 の テ ーマ は 「潰瘍 性大腸炎 か ら の 大腸癌発 生対

策 とし て の ア フ ェ レ シ ス 」で あ る．上述 の 如 く， UC

患者 に お け る炎症 の 反復 と持続が CC 合併 の リ ス ク で

あ り ， 我々 は CAP に よ る難治性 UC 炎症 の 早期抑制

と 長期 寛解維持 が結果的 に 大腸 癌発生 を予防す る有 用
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　 　 　 　 図 1　 本 邦 に お け る UC 患者 （医療 受 給者 証 交 付数 ） の 推移

　患 者数 は 急激 に 増加 し， CC 合併の 高 リス ク 群で あ る 罹病期閊 10年以 上 の 左 側大

腸 炎 ・全 大 腸 炎 型 UC 患者数 は約 35，000 人 と概算 さ れ る．

磁
通

み
瓣

瓢
噸

　
轟
曝

’

謗tt
　 認

＼　　治療横 虱 隧

　　 中等症 ・重症 UC
Week 　l　 　 　 　 　 　 Week 　s　 　 　 　 　 　 　 Week 　10

　　 　　　　　　　　　　　　　ア　　　　　　　　　　　　　　　wy

　 峰
一 i−

一一 丿

　 　 　 lst　series 　　　　　　　　　　 2nd　serie5

　　　　 激症 uc

瞥
kl
　 　

W
篭

5
　 　

W
踏

1°

騨
丶一一 一

γ
一 一 丿

i
丶一一 一

Y
− 一 丿

　 　 　 lst　Series　　　　　　　　　　　　2nd　Series

図 2　本邦 に お け る UC に 対 す る CAI ’
の 治療計 画

　 　 LCA と GMA で 基本 的 に 共通 で あ る．

な 方策で あ る と考 え て い る．そ こ で ，今回 こ の 仮 説 を

証明す べ く，本院 に お け る 急 性期 UC 患者 に 対す る

CAP 後 の 非手 術例 の 長期 予後 と 手 術 （大 腸全 摘術）

導入 例 の 症 例背 景 の 評 価 を通 じ，UC 患者 に お け る

CAP の CC 合併予 防効果 を考察 し た．

2． UC に対する CAP の 現状

UC に対す る CAP の 保険認 可基 準 は 「里 症 ， 激 症

150

UC 患者 （厚 生 省特 定疾患難 治性炎 症性腸管 障害調 査

研究班の診断基 準 ：1985）あ る い は厳密な 内科的治療

下 に あ り な が ら難治 （厚生省特定疾患難治性炎症性腸

管障害調査研究 班 の 診断基準 ：2003） で あ る症例 に 対

し て ，活動期 の 病態 の 改善及 び，寛解導入 を 目的 と し

て 施 行 さ れ た場合に限 り算定で き る」 と さ れ て い る．

　現在 ， 基 礎検 討 の 結果 と し て 推奨 さ れ て い る UC

患 者 に 対 す る CAP 施 行 条 件 は，　 LCA の 場 合 流 速
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40〜50m1 ／分で 処理 時間 60分 ，
　 GMA の 場合 そ れ ぞ

れ 30ml ／分 で 60 分 で あ る． こ の 条 件 下 に お い て

LCA の 白血球除去膜 （Cellsorba　EX ，旭化成 クラ レ

メ デ ィ カ ル ，東京）は活性化 白血球 の 能動的吸着 に よ

り単球 ・顆粒球の ほ ぼ 100％ ， リ ン パ 球 の 60％を除去

で き ， 他 方 GMA 専 用 の 免 疫 吸 着 カ ラ ム

（Adacolumn ，　JIMRO ， 群馬） は約 60％の 単 球
・
顆粒

球が 選択的 に 吸着 さ れ る．治療間 隔 は週 に 1 回 （激症

患者の 1 週 目 に か ぎ り週 2 回 ま で 可能），5週 間を 1

ク
ール と し て 最 高 2 ク ー

ル が 保 険認可 と な っ て い る

（図 2）．こ れ ま で GMA に つ い て ，　 Shimoyama ら は

再燃例 に対 す る有 用性 に お い て GMA 群 は 高用量 ス

テ ロ イ ド静脈投与 （h −PSL ）群 に 比較 し て 著明 な効果

を証明
2｝，LCA で は Sawada らが h−PSL 群 と比較 し

て 難治例 に対す る著明 な 臨床効果 を 証明
a ） し て い る．

3． 再 燃 予 防 効 果

　3．1 症 例 背 景

　最近 ， 我々 は 当科で CAP を導入 し た 急性期 UC 患

者 の 長期予後 を検討 し た
4）．対象 は 2000 年か ら 2006

年ま で に当科で CAP を初 め て 導入 した 診断後 1 年以

内の 急 性期 UC 患者 47例 の 予 後 を CAP 終了後 36 ヶ

月間追跡検討 した．表 1 に 患者背 景 を示す．47 名の

うち LCA は 19例 に GMA は 28例 に 導入 さ れ た ．全

例で CAP 開始 ま で に 2 週 問以 上 の ス テ ロ イ ド剤 の 投

与 が な さ れ て い た に も か か わ らず，UC の 活動 性 は

Lichtigerらの clinical 　 activity 　 index （CAI）　
E・〉で ，

平均 12 点以上 と 中等症以 上 の 炎症活 性が存在 して い

た．GMA ・LCA 群 間 で 導 入 時 の 症 例背景 に 有意 差

は認 めな か っ た．

　3．2CAP の 有効性

　週 1回 の CAP を最大 10 同 （2 シ リーズ） 終了 した

時 点 で 臨 床 的 寛解 （CAI ≦ 4） に 至 っ た 症 例 は 33例

（70．2％） で あ り，残 り 14例 は こ の 時 まで に 外科手術

（結腸 全摘術） が 選 択 さ れ た ．CAP 有効群 と無効 （手

術）群 で CAP 導入時 の 臨床背景 を比 較す る と，　 CAP

無効群 は有効 群 に 比 べ て CAI （ユ5．6vs　l1．9点 ；p ＜

0．0ユ），CRP （5 ．7vs 　2 ．5mg ／d1；p ＜ O．02），お よ び

プ レ ドニ ン 静注量 （59．2　vs 　50　．3　mg ／day ；p 〈 O．02）

が 有意 に 高値 で あ っ た ．ま た ，全例 に お い て CAP 施

行 に あ た っ て 有意な副作用 は認め られ な か っ た．

　 3．3CAP の 長期 予後

　 CAP が 有効で あ っ た UC 　33 例 の 予後 を評価 し た ．

平均観察期 間は 558．5 日 （16〜1，401）で あ り， 15例

（45．5％）が 観察期 間 中 に 外科手 術 と な っ た ．Life

table　 analysis に よ る累積非手術率 は 1， 2， 3 年後で

そ れ ぞ れ ， 74．8％ ， 50．1％ ， 41．8％で あ っ た ．
一

方 ，

CAP 有効例 の 累積非再燃率 は 1， 2， 3 年後 で そ れ ぞ

れ ， 39．9％ ， 12．5％ ， 12，5％ で あ り， 約 60％ の 症 例

で CAP に よ っ て 導入 さ れ た臨床寛解の 1 年間維持が

可能 で あ る と予想 さ れ た．ま た，33 例 中 20 例 の 症 例

で プ レ ドニ ン を平 均 316，8 （28〜1，174） 日間中止 で

きた．

合計 ＠＝47）

表 1　 患者 背 景 （文 献 4）よ り改 変 ）

　 　 　 　 　 　 　 GMA （n ＝28） LCA （1z− 19）

　 28，6
　 （］6〜47）

P 値
＊

年 齢 （歳 ）　 　 　 　 　 　 　 　 　 30．7
　 （範 囲 ）　 　 　 　 　 　 　 　 　 （15〜69）
’tsガil　（男 1女 ）　　　　　　　　　　　　　　　21／26

32．1
（15〜69）

o，948

10／18 1工f8

　　 罹 患範開

（全 結 腸 ！左 半結腸 炎 型 ）

43f4 25／3 18／1

0．1510

．638

罹病 期 間 （日）

　 （範囲）

177 ．5

（1〜741）

160 ．8 　　　　　　　　　　　　　　　　202 ．1
（5〜669）　　　　　　　　　　　　　　　　（1〜741）

0．374

CAIa） （疾患 活動 性）

　 　 〔範 囲）

　 13．O
　 （7〜19）

　 　 3．4
（O．OO〜17．7）

13，3
（7〜19）

12．4
（7〜19）

G．513

CRPb 〕 （lng ／dl）
　 　 （範 囲 ）

　 　 3．3
（0 ．00〜10 ．9）

　 　 3．6
（0．00〜17 ．7）

0．380

併用 薬 　 プ v ド ニ ン の み ：5 人 　 　 　プ レ ド ニ ン の み ：3 人 　 　 　プ レ ドニ ン の み ：2 人 　 　 1．000
プ レ ドニ ン 十 5ASAc ）：42 人 　 プ レ ドニ ン 十 5ASA ：25人 　 プ レ ド ニ ン ＋ 5ASA ：17人

プ レ ドニ ン 静 注 量 （rng ／day）　　　　　 53．O
　　　　 （範囲）　　　　　　　　　 （3D〜80）

54，6
（30〜8〔））

5〔〕．5
（30〜60）

O．260

a
℃ AI，　LiChtigers

’
s　CliniCal 　aCtiVity 　indeX　；

b 〕
　CRP ，　C −reaCtiVe 　prOtein ；

⊂｝ プ レ ド ニ ン 5−ASA ，5−aminosalicy ］iC　aCid ．
1／
ヵ値 は Mann ・Whitney 　U 　test で 検定 し p ＜ 0．05を有意差 あ りと した．
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4． 大腸癌予防効果

　4．1 症 例 背 景

　当院に お け る UC の CC 合併率を知 り，さ ら に術前

の CAP 施行 の 有無 を含 め 各症 例 の 臨床背景 を精査す

べ く，1984年 8 月か ら 2008年 9 月 ま で 当科で の 治療

で 改善 を認 め ず，当 院下部 消化管外 科 （旧 ， 第 2 外

科） で 大腸全摘 術 （以下，手術）を施 行 さ れ た UC

患者 ， 計 1，〔｝66 例 を対象に検討を加 え た ．

　4．2　当院に お け る UC 患者の CC 合併率

　大 腸 癌 の み 認 め た 症 例 は 2．1％ （22／1，〔〕66），

DySplasia （炎症 性粘膜 を 発 生 母 地 と し た 粘膜 内腫

瘍）の み 認 め ら れ た 症例 が 2．3％ （25／1，066）， さ ら

に両者を認め た 症例が 4．7％ （50／1，066）あ っ た ．

　4．3CAP 施行の 有無 と CC 合併率

　我々 は ， 急性期 UC に対す る CAP 療法を そ の 開発

初 期段階か ら積極的に 関わ っ て きた
6｝．当院 に お い て

CAP は 1993年 こ ろ よ り臨床 研究 と して 開始 さ れ て い

たが ， CAP を併用 す る も結 果的 に 手 術 と な っ た症例

は 1994 年 2 月 に 初 め て 出現 した．そ こ で ，そ れ以 降

の 手 術例 （977 例） の データ を CAP 併用 の 有無 で 比

較 した と こ ろ，CAP 併 用例 で は CAP 非併用 例 よ り

有 意 に 大 腸 癌 合 併 が 少 な か っ た （図 3／2．0％ Vs

16．8％ ；p く 0．  1）．さ ら に ， CAP 併用群 は非併用群

と比 較 し て 手術直前 の ス テ ロ イ ド用 量 （p＜ 〔｝．el）が

多 く，病悩期間 （p＜ 0．01）は 逆 に有意 に 短 か か っ た．

5． 考 察 と ま と め

UC 患者 の 約 15％ が そ の 経過 に お い て 入院 や ス テ

ロ イ ド静 注 を必 要 とす る重 症 化 を経 験 し， そ の 約

30〜40％の 症 例が ス テ ロ イ ド強力静 注療法 に 抵抗 す る

と報告 さ れ て い る
7・S ）．重 症 も し く は ス テ ロ イ ド抵抗

性 ・依存性 UC 患者 に対 す る補助治療 と し て 欧 米 で

は免疫抑制剤 （Cyclosporine ； Cys＞の持続静注療法

が 施行さ れ て い る 5）．し か し ， 血 中濃度の 維持や ， 副

作用 に関 し て軽視で き な い 問題点を抱 え て い る．
一

方，

本邦で 独白に開発 さ れ 発 展 し て き た CAP は患者末梢

血 を連続的 に 体外 に 取 り出し急性炎症細胞 ， 主 に顆粒

球 と単球 を半選択的に 除去す る 「安 全 性」
9 ） と 「有効

性」
23，

　，6 ｝ と い う
一

般的 に相反 し た 2 つ の メ リ ッ ト を 両

立 す る稀有な る 治療法で あ る 可能性が期待 さ れ る．

我 々 は UC に 対 す る CAP 療法 開発 の 黎明期 よ り積極

的に こ の新 し い 治療の 可能性を信 じ，研究 ・開発を続

け て き た ．

　今回 ， まず初め に当科に お い て 2000年か ら 2006年

に か け て CAP を導入 し た UC 症例の うち ， 2週 間以

上 の ス テ ロ イ ド静注療法 に対 して 抵抗性 ・難治性を示

し， か つ 罹病期間 1 年以内の 症例 を抽 出 し ， そ の 短期

的有効 率 と 36 ヶ 月間 の 治療予後 を提示 した．CAP に

よ る 寛解 導入効 果 は 70．2％ （33／47） で あ り， 我 々 の

既 報 と ほ ぼ 等 し い 結 果 で あ っ た 2・3・6 ）． こ の 結果 は Cys

持続静注 の 臨床効果 に 近 い 値 で ある
5，1°一一13）。

　 ま た
， 最 近 欧 州 の グ ル

ープ か ら報 告 さ れ た 14）Cys

持続静注後 の 累積非再燃率 は 1 年後 で 36％，3 年後 で

10％ で あ り，我 々 の 結 果 （そ れ ぞ れ ，39．9％，

12．5％） と 近似 し て い た ．但 し，彼 ら は同時に寛解維

持 治療 に ア ザ チ オ プ リ ン （azathioprine ；AZA ） を

併用 した場合 ， 結果は 各々 60．0％ ， 27．5％ ま で 向上 す

る と報告 し て い る．従 っ て ， な ん ら か の 方法で寛解導

人が可能 となれ ば ， 治療方法 に よらず そ の後の長期予

※1994年2月以 降で集計

CAP （
一）

．

16 ．8％

1

CAP （＋ ）

　 　
噛
X −squared 　test

図 3　当院 外 科 で 大腸 全摘 術 を施 行 さ れ た UC 患者 に お け る CC 合 併率

　　 （CAP 併 用 の 有無 で 比 較 ）
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後 はほぼ
一

定 の 経 過で あ る と 予想 さ れ ， CAP 症 例 に

お い て も維持療法 に AZA を組 み 合わ せ る こ と に よ っ

て 更 に長期成績が 向上 す る と期待 さ れ る．以 上 よ り
，

CAP は高 い 安全性 と ， 有効性 を両立 し た優れ た 寛解

導入治療で あ り ， UC 慰者 の 炎症再燃 カ ス ケ ード を早

期 に抑制 し ， 炎症性発癌を予防 し う る有用な手段で あ

る と期待で き よ う．

　 UC に 関連 す る 腫 瘍は CC と Dysplasia の 2 つ に 大

別 さ れ ， Dysplasia は 更 に ， そ の 組織学的所 見に よ り

High 　Grade 　Dysplasia　（IIGD ）　と Low 　Grade

Dysplasia （LGD ＞ に 分類 さ れ る．　 UC に腫瘍 を合併

す る リス ク と して 長 期 罹 病 （8〜IO 年 以 ．ヒ）， 全 大腸

炎型 で あ る こ と ， 炎症が強度で あ る こ と な どが示唆 さ

れ て い る．Dysp ］asia （異型一L皮） と い う用語 は本来 ，

腺 腫 も含 め た非 浸潤性粘膜内腫瘍全般 を指す が ， UC

に お け る Dysplasia は 「炎症性粘膜 を 発生 母地 と し

た粘膜内腫瘍」の 意味で ， 腺腫 とは独立 した概念 とし

て 用 い られ て い る．Dysplasia は 前癌病変 と考え られ ，

癌 の 周囲 や離れ た部位 に しば しば合併 す る．そ れ ゆ え，

将来 の 発 癌 ， 又 は併存 す る癌 の マ
ー

カ
ー

として の 意義

が あ る ．し か し な が ら，特 に 活 動期 UC 患者 の 炎症

を背景 とした大腸 粘膜 に お い て，境界 が 不 明瞭 で 平坦

病変 の 存在 が あ る な ど形 態 の 多様 性 を 特 徴
15 ） と す る

こ れ らの 腫瘍性病 変を的確 に 判 断す る こ と は非常 に 困

難 で あ る．実際 ，今回検討 し た 当院外科 に お け る UC

手術症例 の大部分 は抗炎症治療抵
．
抗性を 理 巾に 手術 と

な っ て お り，CC 合併 は 術後 に 判明 し て い る．欧米 の

メ タ ア ナ リ シ ス で UC の CC 合併 率 は 3．7％
1｝，本 邦

に お け る大腸癌研究会 に お け る全国ア ン ケ ー ト調査
la ）

で は 2．6％ （123／4，796） で あ っ た．
一

方 ， 今 回 の

我々 の データ で CC 合併率 は 2．1％ （22／1，066） とほ

ぼ 近似 し て い た 点 が 興味 深 い ．

　 術前 CAP を併 用群 と非併 用群 の 比較 で ， 今 回 の 結

果 よ り我 々 が 「急性期 炎症 が 主体 の 比較的新鮮 な症例

を CAP 適応症例 と す る傾 向 が あ る 」 と間 接的 に 示 さ

れ た と い え る．わ が 国 で は Cys が 保 険認可 さ れ て い

な い た め ， CAP 無効例 は手術適応 と な る可能性が 高

い ．今回 の 結果 よ り ， 高 リ ス ク 患者 に 早期 に CAP を

導入す る こ と に よ っ て ， UC 関連 腫瘍の 合併 を予 防し

患者予後を向上 し う る と 思 わ れ た ．

6． お わ り に

　現在 ， わ が国 の 結果 を受 け て 欧米 で ス テ ロ イ ド抵抗

性 お よび 5一ア ミ ノ サ リチ ル 酸製剤 抵 抗性 UC 症 例 に

対 し て CAP の Pilot　 study が 進 め ら れ て い る．本邦

に お い て は，更 な る治 療 精度 の 向．ヒを狙 っ て ， CAP

の 施 行間隔 を狭 め た 初期 集中治療
’η に 加 え ，

1 回あた

りの 至 適処 理 量 の 検 討
18）が な さ れ て い る．更 に ，

我 々 は CAP の 安 全 性 を生 か し て AZA に 頼 らな い

CAP に よ る長期寛解維持療法 の 開発 を進行 中 で あ る．

　今回 の 検討 に よ り，CAP は 安全 に UC 患者 の 炎 症

再燃 カ ス ケ ードを抑制 し，炎症性発癌 を 予防 し う る有

用 な 手段で あ る と共に ， 早期病勢制御 に よ り高 リ ス ク

患者を 安 全 に 待機手術 導入 す る こ と に よ り CC 合併 予

防に有用で ある と期待 さ れ た．
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