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Summ α？V 　Leukocytapheresis（LCAP ） and 　granulocyte　monocyte 　apheresis （GMA ）are 　using 　to
treat　patients　with 　in且ammatory 　bowel　disease （IBD ），especially　ulcerative 　colitis （UC ），　and 　have
shown 　good 　results　in　Japan．　These　cytaphereses （CAP ）are 　one 　of 　the　supplementary 　therapies ，
along 　 with 　 immune−modulating 　ther且py （IM ） and 　 anti −cytokine 　 biotherapy （Bio）．　CAP 　 may 　be
effective　in　people　who 　eat　washoku ，　Japanese　food　low　in　fat．　Amino−salicylic 　acid 　products ，　probiotics ，
and 　steroids 　are 　still　basic　therapy　for　UC ，　though 　CAP ，　IM 　and 　Bio　are 　effectively 　used 　as　refractory

UC　treatment．　CAP 　was 　also　reported 　to　be　e丘ective　for　the　secondary 　failure　of 　Bio　therapy．　Thus 　CAP
is　considered 　to　be　compatible 　with 　every 　drug　therapy．

κ ey　 words ：leukocytapheresis（LCAP ），　 granulocyte 　 monocyte 　 apheresis （GMA ）．　immune −

modulating 　therapy （IM ），anti −cytokine 　biotherapy （Bio），cytapheresis （CAP ）

1．疾 患 の 概 略

　潰瘍性大腸炎 （ulcerative 　colitis ：UC ）は
， ク ロ

ー

ン病 （Crohn
’
s　disease：CD ）と と もに狭義の 炎症性腸

疾患 （in飴 mmatory 　bowel　disease：IBD）に包括 され ，

粘血便，血便，下痢，腹痛，発熱，体重減少を主症状

とし，内視鏡 ・病理学的に は 主 として粘膜を侵 し ， し

ば しばび らん や 潰瘍 を形成する大腸 の 原因不明の び ま

ん性非特異性炎症で ある．

2．疾 患 の 疫 学

　近年そ の 患者数は 目覚し く増加 し，厚生 労働 省特定

疾患 医療受給者数は 2005年推定患者数は 8 万人以上，

2014 年 16万人近 くまで 増加
］）
し た．人［コ10万 人当た

りの 発 病率 ・有病率は，1960年頃 まで 0．02 と O．16 で

あ っ た の が，1991 年 （31 年間で ）発病率は不明，有

病率 18．12 （約 113倍，全国疫学調査 よ り）
2〕
，2005年

（45年間 で）で そ れぞれ 1．95 （約 100倍）と 63．6 （約

400 倍，厚生労働 省発 表デ
ー

タ よ り計 算）に な り，

2014 年 （54年間 で ）には ， 約 3．95 （約 200倍） と約

100 （約 625 倍，難病情報 セ ン ターデ ータ よ り計算）

を超える に至 っ た．こ の 9年間で発病率 は倍 に，有病

率は 10倍に な っ た こ と に な る．

　初発年齢は 15〜29 歳に ピーク を 認 め
， 患者 の 多 く

が生産年齢に属する こ とが社会問題である．また，最

近 で は高齢発症や，若年齢 （乳児 ・幼児）発症 も多数

認め るようにな っ た．

3．疾 患 の 病 因

　本症 の 病 因は不 明 で あるが，多因子に よ る複合的な

要因説が有力で ，遺伝子 の 異常，免疫学的要 因，感染

症の 影響，環境 因子，心理的要因，食生活の 変化や 食

事 ア レ ル ギ
ー

が UC 発症に 関与する もの と思 わ れ る．

特に本邦 で は，昭和 30年以前に は珍 しい 病気で あ っ

た IBD が，欧米 の 高蛋 白 ・高脂肪食，特に動物性蛋

白 ・脂肪が多 く流入 して きた昭和 30年以降に急激 に

増え始 め て い る為 ， 食 生活 の 欧米化，特に 動物性蛋

白 ・脂肪
3− 5）

がか な りの 影響を及ぼ して い る と考え ら

れ る．

　厚生労働省難治性腸管障害調査研究班 の 多施設 で の

発症前食事内容の 検討で は，フ ァ
ー

ス トフード （ハ ン

バ ーガー，ホ ッ ト ドッ グ ，
フ ラ イ ドポテ ト，ソ フ トド

リ ン ク など）お よ び脂肪摂取 の 増加 が UC 発症 の リス

ク を増や すこ とが 報告
6）
され て い る．また乳製品の 摂

取後に増悪され る患者は乳糖不耐症を考えな くて はな

らない ．逆に，野菜あ るい は果物 は UC リ ス ク を低下
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させ る 報告 が あ り， 米 ， 野菜 ， 果物 ， 魚中心 で あ る 昭

和 30 年以 前の和食を UC の 基本的な食事内容 と し て

見 直 す べ きで あ る．また，慢 性 炎症 の 急 性 増悪

（acute 　on 　chronic 　inflammation）なの で ，ア ル コ ール

や腸 の 蠕動を促す香辛料 ・刺激物は増悪因子 と考える ．

4．診 断 と 検 査

　 UC の 臨床症状は，
一

般的に 全 身倦怠感や 感冒に伴

うような胃腸症状 （腹痛 や 下痢）か ら始 ま り，つ づ い

て粘液便，粘血便を きた し，典型的 な急性症状 で あ る

腹痛，tenesmus を伴 う頻回の 粘血 下痢便に至 る こ と

が多 い ．しか し，UC で も遠位大腸 （虫垂孔周辺や 盲

腸）に病変 が限局す る タ イ プ や右側大腸炎型
， 区域性

大腸炎型 で は典型的 な粘血下痢便 を呈する こ とが少な

くそ の 診断に注意が必要で あ る （S 状結腸辺 りま で の

内視鏡 挿入 ・観察で は診断 に至 らな い ）．

　UC の 診断の 基本 は除外診断
7）
に あ り，　 UC の 臨床

症状と
一
致する場合に お い て も，まず，

　 1）感染性腸炎 の 除外 ：すなわち細菌性赤痢，サ ル

モ ネ ラ，病原性大腸 菌，キ ャ ン ピ ロ バ ク ター
， 結核，

非定型抗酸菌の便培養，虫卵 の存在，サイ トメ ガ ロ ウ

イル ス の封入体や 血清抗 体 の 存在 な どを除外す る必要

があ る．UC と診断すれ ば ス テ ロ イ ドや生物製剤の 使

用 を考慮す る の で ， 特 に糞便また は 大腸粘膜に よ る培

養検査は重要 で あ る．

　2）大腸 内視鏡検査，病理組織学的検査，注腸 X 線

検査 ： ク ロ ーン 病，ベ ー
チ ェ ッ ト病 ，リ ン パ 濾胞増殖

症 ，虚血性腸炎 は，大腸内視鏡検査 ・病理組織学的検

査 に よ る 除外が必要に な る．UC を疑 う患者 が 来院 し

た時は，便培養 の 検査を出した後，腸管超音波検査で

罹 病範 囲 の 確認 を行 う．患者 の 状 態が許せ ば，前処置

なしまた は刺激 の 少な い 微温湯で 浣腸を行い 緊急内視

鏡 検査 を行 い
， 直腸 より口側 に連続性 ・び まん性に  

血管透見の 消失 （粘膜 の 浮腫），  多数の び らん ・潰

瘍 （潰瘍 の 深 さ と広 さ）・発赤，炎症性ポ リープ， 

粘液 （膿 ）， 易 出血 性，自然 出血 が な い か 観 察す る．

遠位大腸 （虫垂孔周辺 や盲腸）に病変が限局するタイ

プ や区域性大腸 炎型 もあり，全大腸の観察が 望 ま しい

が ， 炎症 の 強い 時の検査に よ る患者の 苫痛，内視鏡 に

よる刺激で 中毒性巨大結腸症に なる リ ス ク も考慮に 入

れ て ，炎症が強度 の 場合は よ り口側へ の挿入は断念 し，

空気を出来る だけ抜 い て速や か に検査 を終了する．ま

た，同時に大腸粘膜組織生検を行い ，炎症細胞浸潤 の

程 度，杯 細 胞 の 減 少 ・消 失，腺 管 の 配 列 の 乱 れ ，
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crypt 　abscess や dysplasiaの 有無 と，肉芽腫 ・リ ン パ

濾胞増殖 ・巨細胞の 有無 など他疾患 との 鑑別 を行 う．

サ ーベ イ ラ ン ス 時の 生検は活動期 の 再生異型 と の 鑑 別

に難渋する こ とが あ る の で 通常 緩解期 に行 う．注腸

X 線検査 は，腸管超音波検査がそ れ に 置き換わ っ た

が，腸管の 線維化に よる 固さ，狭窄の 程度など大腸全

体像が必要な時には行う．炎症が強い ときに は患者の

負担，リス ク を生 じる の で
， 検査 の タ イ ミ ン グ を考慮

す る必要がある．狭 窄の 程度や鉛管状 の 変化を患者に

説明す る 際 に は 未 だ に 説得力を持つ 検査 で ある．

　3）詳細 な問診 ：腹部放射線照射歴，抗生物質服用

の 有無，海外渡航歴 ，同性愛者，家族歴 などを詳細に

問診 し，い わ ゆ る 広義の 炎症性腸疾患 の 除外に努めな

くては ならない ．

5．治 療

　5．1　内科的治療

　 UC に 対す る内科的治療 の 基本は，サ ラ ゾス ル フ ァ

ピ リ ジ ン （SASP ）と 5一ア ミ ノ サ リチ ル 酸 （5−ASA ）

の サ リ チ ル 酸製剤 とス テ ロ イ ドで あ る．治療指針は診

断指針案 と同様に厚生労働省の 難治性炎症性腸管障害

に関す る 調査研 究班で作 られ た 改 定案
8）
が 基本 と な る ．

　直腸炎型 の 軽症患者 に はサ リチ ル 酸製剤 内服 と リ ン

デ ロ ン またはサ ラ ゾ ピ リ ン 坐薬 を，左側 大腸炎型
・全

大腸炎型 の軽症患者に は上記 に加 えス テ ロ ネ マ や プ レ

ドネマ の ス テ ロ イ ドの 注腸製剤 を用 い る．

　中等症患 者に は，ス テ ロ イ ド （プ レ ドニ ン 30〜40

mg ／日）の 内服を加 え，ス テ ロ イ ドの 無効例 ， 減量 中

に 再燃 し て くる ス テ ロ イ ド依存例 などの 難治症例 に対

し て は，血球成分除去療法または生物製剤 の 使用 を考

え る ，血球成分除去療法を選 ん だ 場 合 ， 活性化 し た 白

血球を除去 して い るの で ，再活性化 しな い ように食事

は純和食 に し，酒 ・刺激物 と脂 っ こ い 物 の 飲食は 避 け

る ように指導す る こ とが必要 で ある．生物製剤を選択

する場合 で，時 間に余裕があれば，感染性疾患の 既感

染 状 況 と 流 行 性 ウ イ ル ス 疾患 の 既 施行 ワ ク チ ン

（BCG ：結 核 ， 麻疹 ・
風 疹，3種混合 ： ジ フ テ リ ア ・

破傷風 ・百 日咳，ポ リオ，日本脳炎，水痘，流行性耳

下腺 炎）を母子手帳な ど で把握 し，過去に B 型肝炎，

C 型肝炎 に 罹患 （キ ャ リ ア も含め ）し て い な い こ とを

知っ てお く必要が ある．

　腹痛 が 強 く内服 が 出来 な け れ ば入 院 ・絶食 の 下，静

脈内栄養 とス テ ロ イ ドの 強力静注療法 を行 う．

　ス テ ロ イ ドの離脱困難 ・難治患者に は
， 免疫抑制剤
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（ア ザチオ プ リ ン また は 6MP を 25〜150mg ／目）を

追加す る こ とが あ り，生物製剤や血球成分 除去療法 と

併用する こ と もあるが，骨髄抑制 な ど重篤な副作用 の

厳重 な監視が必要 で ある．

　重症患者に は，内服可能で あればサ リチ ル 酸製剤を

内服 させ る こ ともあるが ，絶食 の 下，初 めか ら輸 液 ・

電 解質補正 ・輸血 な ど全 身管理 の 上 ，40〜80mg ／日

の ス テ ロ イ ドの 強力静注療法 を行 う．広域 ス ペ ク トル

の 抗生 物質を併用 し，タ ク ロ リム ス の 空腹時内服，シ

ク ロ ス ポ リ ン 持続静注療法を考慮す る．さらに，血球

成分除去療法や 生物製剤を併用する場合も少な くな い ．

　劇症患者に は
， 重症患者の治療に加え，ス テ ロ イ ド

の 動注療法，ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 も考慮する．中毒

性巨大結腸に なっ た場合は ， 外科 と の 共観と し， 緊急

手術 に備えなが ら強力に内科治療を行う．

　すべ て の 症状 にお い て
， 改善すれ ば特にス テ ロ イ ド

の 減量 は 注意深 く行 う．副 腎機能の 低下時 は ラ ピ ッ ド

ACTH 試験 を行 い ，なかなか副 腎機能が改善 して こ

ない 場合に は ACTH 製剤を使用 し，副腎機能を回復

させ る 必要が あ る．また，精神的 に不安定な患者に は，

不安神経症に対する治療が 必要で ある．ス テ ロ イ ド長

期使用 の 患者に は
，

ス テ ロ イ ド性上 部消化管潰瘍，骨

粗鬆症，白内障 ・緑内障，精神障害な どが 起こ っ て い

る 可能性が あ り，そ の検査 と治療 も併せ て 行う必要が

あ る．

　 5．2　 血球成分 除去療法

　潰瘍性大腸炎に対し，実際に使用 され有効性が報告

され て い る白血球系細胞吸着
・
除去療法 には 3種類 の

方法が ある．細胞や血漿の 比重の 違 い に よ っ て 白血 球

を分離除去する，1＞遠心分離法，そ して，白血 球除

去膜 （器） を用 い た
，
2）白血 球 除去療 法 と

， 顆粒

球 ・単球吸着 ビーズ を用 い た
， 3）顆粒球吸着療法で

あ る ．

　1）遠心分離法 ：遠心分離法は，比重の 差で 細胞や

血漿を分離 して ， 目的 とす る細胞 を除去す る方法であ

る．

　2）顆粒球吸着療法 （granulocyte 　monocyte 　aphe −

resis ：GMA ，もしくは granulocytapheresis ；GCAP ）：

JIMRO に よ り開発 された顆粒球 ・単球吸着器 （ア ダ

カ ラ ム ）を用 い 顆粒 球，単球 を除去す る 方法 で あ る．

カ ラ ム の 中に は 22，000個の 直径 3mm セ ル ロ ース ア

セ テ ー トビーズ が入 っ て お り，そ れ に 顆粒球や 単球が

吸着 され る こ とを治 tw，　9〜10
に利用 したもの で あ る．活

動期 UC 患者に対する GNA を用 い た治験 は，無作為

割 り付け多施設共同研究
lo

の 形で 行わ れ，その 有効率

と有効性 と安全性 を包括 した有用率は，プ レ ドニ ン多

量療法群 （ス テ ロ イ ド約 60mg ／日に 増 量 ） と比 較 し
，

ス テ ロ イ ドを増量 しな い で GMA を加えた GMA 群で

有意に高か っ た．有害事象 （副作用 ）出現 は
，

プ レ ド

ニ ン 多量 療法群 で 41．1％ （23／56＞あ っ た の に対 し，

10．2％ （6／59）と GMA 群 で 少 なか っ た．

　3）白血球 除去療法 （Leukocytapheresis：LCAP ）：

旭 メ デ ィ カ ル 社製 の 膜 （セ ル ソ
ーバ ）を用 い た LCAP

の 多施設共同研究 も活動期 UC 患者に対 し行わ れ，現

治療 にス テ ロ イ ドを増量 させ るプ レ ドニ ン 多量療法群

と現治療 にス テ ロ イ ドを増量せ ず LCAP を上 乗せ し

た LCAP 群 に 分け，無作為割 り付 け多施設共同研

究
IZ）

が行わ れ た．

　活動期療法にお け る 有効率 ・有用率は，LCAP 群

が有意に高 く，副作用 の 出現率 は 70．3％ （26／37）に

比 し，
25．6％ （10／39）で 有意 （P く 0．001）に少な か っ

た．つ ま り，GCAP ，　 LCAP を加える こ とに よ りス テ

ロ イ ドを多量使わない ままUC 患者 さん の 臨床症状の

改善をもた らすこ とが示された．

　 Bio製剤の 2 次無効時に CAP を使用 し，　 Bio製剤

の 効果 が 再度見ら れ る と い う報告
13”15）

も見 られ ，新た

な CAP の使用方法と して注 目され て い る ．

　5．3　報告され て い る有害事象
16）

　また，GCAP ，　 LCAP の 有害事象 （副作用）の 内訳

は ， 頭痛 ， 立 ち くらみ ， め まい
， 発熱 ， 顔面発赤 ， 吐

き気，腹痛，舌と 口唇 の しび れ，背部痛，全身倦怠感，

軽度 の 呼吸 困難であ っ た．しか し ，
ス テ ロ イ ドの 有害

事象 と違 っ て ，こ れ ら体外循環治療中 の 有害事象は体

外循環治療中か治療直後に出現す る一時的な もの で 重

篤な もの は報告さ れ なか っ た ．

　 5．4 生 物 製 剤

　平 成 22年度 の 潰瘍性大腸 炎 の 治療指針案 にイ ン フ

リキ シ マ ブ （レ ミケ
ー

ド ： ネズ ミの 抗体 と人 の 抗体が

合わ さっ たキ メ ラ抗体であ る）は難治性潰瘍性大腸炎

治療 と して 記載 され，5mg ／kg を 1 回 の 投与量 と し ，

初回投与後，2 週 目，6週 目に投与を行 い ，効果が あ

れば ク ロ ー
ン 病 と同様に維持継続療法 を行い 有効性

17〕

が 認め られ て い る．イ ン フ リ キ シ マ ブ単独 とイ ン フ リ

キ シ マ ブ とア ザ チ オ プ リ ン 併用 群 の 両群 で 有効性を検

討されたが，併用群の 方が有効
18｝

で あっ た．た だ し，

長期 に そ の有効性 と副作用 を見て い か な い と，本当の

有用性 は判 らな い と思 われ る．

　平成 25 年に は完全人型 の ヒ ュ ミ ラ
19）

が難治 UC 治
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療薬 と し て 承認され た．初回に 40mg ／A を 4 か所 に

皮下注射 し，2週 後 に 2A，そ の 後 は IA を 2 週 間お

き に 皮下注射す る 使用方法で あ る ．皮下注射 の メ リ ッ

トは 自分で皮下注射出来 る こ とで ，デ メ リ ッ トは皮下

注射時 の 痛み と 自己注射時 の 副 反応 出現 で ある．

　こ れ ら抗 TNF α 抗体製剤 の 危惧 す る点 は，強力 に

免疫を抑え て しま う為に，生 ワ ク チ ン 接種状況 ・既感

染 の 把握 ，結核感染，ワ ク チ ン し て い な い 流行性の ウ

イ ル ス 感染，また は B 型肝炎の 再不 活化問題が ある

為，定期的な胸部 X 線検査
， 肝機能 を含め た 採 血 検

査な どの モ ニ タ リ ン グ が 必須で ある．

　5．5　外科的治療

　内科治療 の 進歩に伴い ，緊急手術を回避 で き る症例

が増 えた もの の
， 未だ い ずれ の 内科治療 に抵抗性 の

UC は存在 し，手術 を選択 しな くて はな らな い 症 例 も

多 く存在する．UC は難治疾患で ある が良性疾患なの

で ，手術 は根治性 と長期 に渡る 高い quality　of　lifeが

要求され る．現在は全大腸切除，直腸粘膜切除，J型

また は W 型回腸嚢増設 ・肛門吻合術 （lleal　J もしく

は W −pouch　Anal　Anastomosis ：IAA ）が 主 な標準術

式となっ て い る．重症例，劇症例 で，か つ 内視鏡的に

狭 窄 ・強 い 狭小化 が す で に あ る 症例や，再発時 に は い

つ も深掘れ潰瘍が で き治療に難渋す る症例 は，多量 の

ス テ ロ イ ドを 投与す る 前 に 早期 の 手術 を考慮 した 方が

良い と思 わ れ る．生涯ス テ ロ イ ド投与量が プ レ ドニ ン

換算で 10〜15g を超え， 未 だ ス テ ロ イ ドが必要 な症

例は 手術 を考慮すべ きで ある．さ ら に高齢者に お け る

ス テ ロ イ ドの 多量投与は ス テ ロ イ ド性骨粗鬆症 を短期

間 に起 こ し，重篤な脊椎の 圧迫骨折 で 歩行困難 にな っ

た り，緑 内障で失明 の 危険があ っ た り，若年者 の 成長

障害や強 い 精神障害 を 起 こ した りす る の で 注意が必要

で ある．

6．生　活　指　導

　UC の 基本的な生活指導は ，1）食事は暴飲暴食を

避け，和食 を基 本 と し，冷た い 飲食 ・乳製品 ・過脂

肪 ・多量の 生野菜 ・ア ル コ ール や香辛料の刺激物は避

ける ．乳糖不耐症 で あれ ば乳酸菌製剤，カ ル シ ウ ム は

乳製品で ない 健康食品 ・薬剤で 取る．2）腹部を冷や

さ な い よ うにする ．た とえば冬 は 電気敷 き毛布か 掛け

毛布で夜間睡眠中は腹部を暖め て寝る．冬の外出時に

は使 い 捨 て カ イ ロ を腹部 に 入 れ て 腹部 を暖 め て 外 出 さ

せ る．適度な運動は問題 ない が，寒い と こ ろ で の ス ポ

ー
ッ は 止 めさせ る ．また，寒 い 時 の 外出後は手洗い ・
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うが い を習慣 と させ ，感冒を予 防させ る．3）イ ラ イ

ラ しがちな患者 は，不安神経症 の 薬剤 も併用 し，で き

る だけ楽しい こ と に 接する よ う努め させ る．仕事 ・家

庭 の ス トレ ス 状態 を把握 し，そ の 対処 方法 を患者 ・患

者家族 と話 し合 う．過 敏性大腸炎 （IBS）を合併 して

い る UC 患者 は IBS の 処方 も考慮す る．4）妊娠 ・出

産時 に服用 中の サ リチ ル 酸製 剤，ス テ ロ イ ドは，妊

娠 ・出産 ・胎児奇形に及ぼす影響は ほ とん どな い と さ

れ て い る．しか し，緩解期に妊娠 ・出産する よ う指導

すべ きで
， 患者 の 調子 が 良けれ ば 薬剤 の 減量 ・

中止 を

考え，妊娠初期 と授乳中の 緩解患者 に は極力薬剤量を

少な くするか ， 可能で あれ ば
一

時的 に内服薬剤を中止

出来る 人 もい る．

　反対 に妊娠 中に症状が安定 しない 患者に対 して は ，

5−ASA ，血球成分除去療 法，生物製剤，ス テ ロ イ ドで

あっ て も妊娠中も継続 し，母親の UC の 症状 を安定さ

せ ，無事出産出来る よ うにする．生物製剤を継続 しな

い とい けな い 妊娠中の 患者に は ，出産後少な くとも半

年は 新生児に対する 生 ワ ク チ ン を行わ ない よ う注意を

する ．また，手術後 の UC 患者で は出産 は帝王切開分

娩が 行われる こ とも説明が必要で ある．

7．お わ り に

　UC 治療 は ベ ー
ス に サ リチ ル 酸製剤や Probioticsを

用 い ，副作用 は多 い が安価 なの で ，低用量で うまく用

い れ ば効果 を発揮す る ス テ ロ イ ド，IM
，
　 Bio を CAP

と共に うまく用 い ，発癌を起こ さ な い ように長期に 監

視 し，妊娠出産 ， 子育て ，仕事もうまく行える よ うに

コ ン トロ
ー

ル して あげる の が 本疾患 の 重要な所で ある．

患者 本人 も医師 に治療すべ て を任せ る の で は な く，自

身 の 増悪 因子 を 十分理解 し
，

生 物製剤使用 中 は感染 を

起 こ さな い よ う，手洗 い
・うが い を頻回 に して 感染予

防 に 努め
， 齲歯 も早期に治療する こ とが 重要で あ る．

　わ が 国に お ける今後の UC の 問題は，新たな患者数

の増加に加え，内科的治療 の 進歩に よ り大腸全摘 を し

な い 長期経過例が増加する こ とが予想 され る．そ の為，

大腸癌発症 リス ク を高め ない 生活指導 ・食事療法と共

に，大腸癌早期発見の 効率の 良 い サ
ー

ベ イ ラ ン ス を確

立する こ とが急務で あ る．
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