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新しいIBD診療の飛躍に向かって
―北海道地区編―
―研究班プロジェクト「啓蒙活動」のモデルケースとして―

高後 裕、蘆田知史、本谷 聡、武田宏司、坂牧純夫
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高後（旭川医大；司会）●今回は，北海道地区の炎症性

腸疾患（inflammatoryboweldisease：IBD）の診療・研究

の専門家の先生方にお話をお聞きします．

１．北海道地区のIBD医療圏
filii 

劃：６

高後．北海道のIBD医療の大きな特徴は，広大な地域に

多くの患者さんがいることといえるでしょう（図１１)，昼)．

北海道は地域医療自体厳しい現状ですが，このような環

境で各医療機関はIBD診療をどのようにおこなっている

のでしょうか．

蘆田（旭川医大）●旭川市外在住の患者さんの当院通院

時間は平均２時間強です．緊急のときには間に合いませ

んので各地の病･医院との連携は重要です．鉄剤注射のよ

うな頻繁に通院が必要な処置も地元の先生にお願いして

います．同門の医師が赴任している遠軽･帯広･釧路方面，

中標津方面の医療施設とは，ＩＢＤの専門治療がおこなえ

るよう当院との連携強化に努めています．現在，北見地

方とは連携がよくなされていますが，釧路地方では当院

への通院はほぼ不可能なため地元の医療施設に一任し，

当院はコンサルテーションを受けたり，重症例や難治例

の患者さんを紹介していただいています．
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図１○全国のIBD患者分布数
(難病`情報センター２００５年度医療受給者証交付件数'）より）
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鋤（礼文島i）北海道大学病院
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北海道（全国）：

潰瘍性大腸炎４１３３人（９０，６２７

人)，ク□－ン病１４８７人（２５７００

人）

都市別：

潰瘍性大腸炎（ク□－ン病）は札幌

市で1６２１（５７９）名，小樽，函館，

旭Ⅱ|市の３政令都市合わせて５１６

(２１７）名，その他の市町村で１９９６

(６９１）名

釧路
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図豊●今回の座談会出席者の施設と北海道の患者数（厚生労働省，北海道保健福祉部,2006年３月末，特定疾患登録患者証交付数）

迷い当院へご紹介いただく機会が増えたことも一因だと

思います．当院は全道各地に関連病院があり，函館，稚

内あるいは網走などの遠隔地から治療困難症例を紹介い

ただいています．このような患者さんは，札幌に長期間

滞在したり通院するのは経済的にも大変なことですから，

コンサルテーションという形で診療をおこない，また地

元に戻っていただくよう配慮しています．

高後●坂牧先生は潰瘍性大腸炎研究の草分けでいらっしゃ

います．札幌市，道央地区域の多くのIBD患者さんを診

ておられる立場からいかがでしょうか．

坂牧（東札幌）●当院はベッド数が230床程度のがん専

門病院です．ＩＢＤ治療もおこなっていることをあまり周

知されていないためか新規`患者さんは年間数例です．し

かし患者さんの中に，私の前職の札幌医大時代からつづ

けて通院いただいてる方が多い点が特徴といえると思い

ます．他疾,患では病院周辺の患者さんが主体だと思いま

すが，ＩＢＤ患者さんは市内全域，かなり遠くからも通院

高後●本谷先生の施設は，全国でも有数の患者数ですね．

本谷（札幌厚生）●当院では先輩方がIBDの診療に精力

的に取り組んでこられたという歴史的な背景があり，現

在も大勢の患者さんが通われています．他院で診療に苦

慮され当院に紹介された患者さんの比率が高いです．

クローン病ではとくに，病初期の発見・`患者の拾い上

げに肛門外科との連携が重要です．札幌市内の肛門外科

を専門とする施設と密接な連携をとり，疑わしい症例は

すみやかに紹介いただき，患者さんに専門的な治療を受

けてもらえるよう努力しています．

高後●武田先生の施設は全道の関連病院と緊密な連携を

とられ，紹介患者さんも多数おられることと思います．

武田（北大）●じつは当院は古くからＩＢＤを専門に診て

きたわけではなく，最近になってIBD患者数が急激に増

えてきたというのが実`情なのです．理由として，実際に

IBD患者数が増加していることに加え，近年IBDの治療

法の選択肢が増えたために，一般医の先生方が治療法を
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旭川医科大学消化器・血液腫瘍内科学

教授

Pyoo/iiJe 
KhogoYmtaka 

l974年札幌医科大学医学部卒業，同大

学院入学

1976年米国AlbertEinstein生化学教室

留学

1977年米国TtIfts大学医学部生化学教

室留学

1982年札幌医科大学医学部講師（内科

霞１゜特定疾患治療研究事業

わが国の難病対策では，いわゆる難病のうち，原因不明で，治

療方法が確立していないなど治療がきわめて困難で，病状も慢

性に経過し後遺症を残して社会復帰が極度に困難もしくは不可

能であり，医療費も高額で経済的な問題や介護など家庭的にも

精神的にも負担の大きい疾病で，そのうえ症例が少ないことか

ら全国的規模での研究が必要な疾患を「特定疾患」と定義して

いる．現在，特定疾患は１２３疾患あり，うち４５疾患の医療費

は公費負担助成の対象である．

露籔＆

霧iiiiiii鑿i霧i霧ii驫霧…掌墓茜議産了一学第四講座）

１９８８年同助教授

１９９４年旭川医科大学医学部教授（内科学第三講座）

2007年′（内科学講座消化器．血液腫瘍制御内科学分野）

主要研究分野：IBD，生体鉄代謝

(難病情報センターホームページ2）より引用）

策の特徴はどのようにみることができるでしょうか．ま

ず，医療機関のIBD対策の実際を札幌圏の代表的なIBD

施設として，札幌厚生病院の状況をお聞きします．
－②私にとってのＩＢＤ⑭

1980年ごろ，札幌医大の病棟で最初に出会った１６歳のクローン病の青

年の印象が大変強烈で，その後もその患者さんとの付き合いはつづいて

いる．ＩＢＤの「難治性」に対するアプローチを自らの手で本格的に着手

しようと決心したのは，旭川医科大学に赴任した当日，ＩＢＤの臨床に従

事していた現在の仲間と出会い，在任期間のうちにIBDの病態解明にも

とづいた治療法の開発をおこなうことを医局会で宣言したことにはじま

る．それまでわれわれがおこなってきた治療が必ずしも予後の改善に結

びついていないことをretrospectivestudyの結果で，改めて知り儂然とし

たが，その後，教室の仲間とともに，患者会の充実，自然免疫を主とし

た基礎研究の発展，遠心分離式白血球除去療法の開発，多くの臨床試験

へ関与してきた．その間に，厚生労働省の班会議旧比班，渡辺班，岡

崎班）で全国の多くのIBDにかかわる医師，研究者と親交をもつことが

できた．現在は，患者さんへの治療の標準化と，その知識の啓蒙，ＩＢＤ

専門医の養成も取り組むべき重要な課題と考えている．現役中に基礎的

研究にもとづいた治癒を目指す画期的治療法を開発して，ＩＢＤの患者さ

んへ貢献したいというのが希望である．道半ばであるが，仲間となった

IBD患者さんとその家族のためにその夢を実現したい．

１）病院全体がチームで診るIBD

木谷（札幌厚生）●当院は札幌圏でのIBD治療に関して

長く深い歴史があり，古くから「IBDといえば札幌厚生」

という印象をもたれていたように思います．その理由は，

赴任後知ったのですが，当院はスタッフ全体をあげてIBD

診療に取り組む体制が備わっているのです．とくに栄養

士が食事指導や栄養療法にきわめて熱心です．特筆すべ

きは吉田栄養士で，かつて英語も堪能ではないのに英国

に渡り，栄養療法の各種`情報を当院へ持ち帰りました

それらを当院の各部門のスタッフが領域を越えて一丸と

なり，‘患者さんに還元する地道な活動をつづけた結果，

患者さん方に支持されるようになってきました．現在も

当院スタッフは，札幌圏のIBD患者会の交流会や`情報交

換会に積極的で院内でも患者さん相談会などを実施して

います．吉田栄養士は現在退職しておりますが，独自に

｢北海道IBD食・食事療法研究会」などを立ち上げ盛ん

に活動しており，当院の催しにもしばしば登場します．

高後●札幌厚生病院は医師のみならず多職種が，チーム

でIBD医療に取り組まれているのですね．では，北海道

全体でみたIBD対策の特徴はどんなところでしょうか．

してこられます．市内で車で４０分程度，市外から毎月

電車で来られる方もいます．

高後鯵札幌市，旭川市など道央地区の基幹病院では，各

地の医療施設との連携が進められつつあるものの，やは

り患者さんは都市部あるいは古くからの主治医に集まる

傾向がみられますね．

２．北海道におけるlBD対策の特徴
一医療機関・行政・患者会の現状一

２）行政と地域がともに支えるIBD対策

薗田（旭川医大）妙北海道の行政機関の対応として特徴

的なのは，道内各地域の保健所が難病対策にかなり熱心

な点です．勉強会や講演会を各種開催しており，私自身

もさまざまな地域の保健所から講演を依頼されます．そ

れからもう一つは，北海道難病連〔難病３０疾患（2007年

高後●わが国では難病対策として４５疾患を対象に特定

疾患治療研究事業（表１)2)を実施しています．北海道で

はさらに６疾患を道単独事業として医療費の公費負担を

しており，難治性の疾患に対する行政面の支援は比較的

厚いといえるでしょう．この点も含め，北海道のIBD対

ZBDReseaImvoL2no､２２００８ 
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旭川医科大学消化器・血液腫瘍内科学

准教授

(現札幌東徳洲会病院IBDセンター

センター長）

P，℃/iiJe 
AshidaIbslniIh1mi 

l983年旭川医科大学卒業

1994年同大学消化器内科助手

１９９７年米国MassachusettsGeneralHo-

spitalResearchFellow 

2003年旭川医科大学消化器内科講師

2007年同大学消化器・血液腫瘍内科学

准教授

2008年４月～現職

主要研究分野：IBDに関する臨床研究，

腸管免疫機構とステロイド感受性に関する

研究

１２月現在）患者会団体が加盟～会員の支え合い，地域福祉の

改善をめざす団体〕です．この中に加盟しているＩＢＤの

患者会「北海道潰瘍性大腸炎・クローン病友の会（北海

道IBD)」という会があります．そこが道内各地に支部

を立ち上げ，現在では札幌，函館と旭川，北見，釧路，

帯広にあります．その支部会が,患者さん向けの講演会開

催，機関誌発行，ホームページ開設と熱心に活動してい

ます．これらの活動の資金は，会が運営する事業，会員

会費，寄付のほか，道や市町村など行政の支援部分も大

きいのです．このように，北海道は広大な地域に患者が

多数存在するという立地的な特徴を有すことから，それ

をカバーするための行政的な厚い支援とそこに住む患者

さん方自体の支え合いとしての難病連の存在があります．

全道にわたり各種の患者会活動が発達しておりＩＢＤ患者

さんの知識，教育の普及に大きな役割をしていることも

北海道の特徴といえますが，歴史的には札幌厚生病院の

患者さんと先生方が始めたのが最初と聞いています．

高後●1973年から北海道難病連という公式の患者団体の

支援がおこなわれており，難病センター（相談窓口のほか

患者団体の活動拠点となる設備を備えた施設．会合・宿泊が

安価に利用可能）に対する運営補助金と支援事業もあり，

医療側患者側が相互に連携しやすい状況にあるのでしょう．

そのようなバックグラウンドも加味され，今回の厚生

労働省研究班（渡辺守班長）が重点プロジェクトの一つ

に掲げる「国民，患者さんに対するＩＢＤ啓蒙活動」（図

Ｓ)3)に,最初のモデルケースとして北海道が選ばれました．

｢北海道IBD」の方々にもご協力いただきましたね（図

４，ｓ)4)． 

驫霧霧轤i霧霧

砂当院の紹介⑨－

当院のIBD患者さんの７０％は地元の旭川地区から，そのほか稚内，名寄

方面，北見，網走方面，帯広，釧路方面からみえます．患者さんの分布

は人口に比例しており石狩圏に集中している印象です．近年では農村地

区でもＩＢＤ人口が増えつつあり，都市部にIBD発症が多いとはいえない

と考えています．当院の患者会「長寿会」は当初食事指導を目的につく

られたIBD患者会です．近年厚生労働省の各地域の患者会としてリスト

アップされるまでになり，かなり大きな会（会員登録２００名以上）に発

展してきています．こちらは活動内容は患者さん同士の．情報交換やレク

リエーションが主体で，難病連のような社会的活動はおこなわないよう

です．

３）研究班プロジェクトのモデルケース

蘆田（旭川医大）傘厚生労働省研究班が主体という点で

は史上初ともいえるＩＢＤ市民公開講座が２００８年１月１９

日に札幌の北区センターホールで開催され，ＩＢＤ患者．

轤鑿ｉｉﾄﾞﾘ懸鑓雛

iillliWl1鍵

図４⑳第１回市民公開講座

(2008年１月１９日於札幌北区民センターホール）

（薦田知史ら，20084）より引用）
図⑧●新研究班の重点５プロジェクト（P）

（渡辺守，20083）より引用）

LBDReseaFchvoL2no､２２００８ 
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札幌厚生病院第一消化器科部長

*､梶医科大学内科学第一講座臨床准教授

p7o蔵Je
MotoyaSatoshi 
l986年旭川医科大学医学部医学科卒業，

札幌医科大学内科学第一講座

入局

1987年～市立芦別病院，登別厚生年金病

院，札幌医科大学付属病院，天

使病院を経て，

1995年米国留学（ResearchAssociate)．

DepartmentofPathologyand 

LaboratoryMedicine，Roger-

WilliamsMedicalCentel;Brown 

UniversityProvidenceRI,ＵＳＡ 

露|震蕊i譲竈霧

１９９７年札幌医科大学付属病院第一内科

1998年同大学内科学第一講座助手．医局長

2000年札幌厚生病院第一消化器科医長〔兼札幌医科大学内科学第一講座

非常勤講師〕

2003年～現職

主要研究分野：腫瘍免疫（接着分子や細胞内情報伝達機構)，ＩＢＤの臨床

､■ 

図Ｓ⑯第１回市民公開講座ポスタ_

ドが確保しにくいということがありました．ＩＢＤは急変

したり緊急入院することがしばしばありますが，その際

関連病院にお願いせざるを得ない場合が多く，当院では

迅速な治療対応ができなかったのが実情です．しかし

2007年から当院にも共通病床が導入されましたこれは，

病床は各診療科の持ち物ではなく施設のものという理解

から，各科固有病床を－部カットし共通病床として運営

するものです．従来の固有ベッド数の枠を超えた利用が

可能となり，各科の患者が自由に入院できる体制が整い

ました．これから当院独自の治療を開発していきたいと

考えています．

－⑨当院の紹介②

当院は特定疾患の更新がIBD全体で年間約８５０名，ＵＣ：ＣＤの比率が約

１：ｌですから，人数的にはＣＤでは全道の約３分の１の患者さんと何ら

かの形で御縁していることになります．患者さんは札幌市内のほか，函

館，釧路，稚内，網走方面と全道にまたがっていることから地元の医療

施設との連携をはかっています．さらに，厚生労働省IBD研究班による

各プロジェクト研究やIBDに関する学会や研究会にも積極的に参加し，

北海道のみならず，全国のIBD専門病院とのo情報交換や連携も重要視し

ています．

家族が１７０名以上も集まりました．準備期間が短く周知

徹底できなかったにもかかわらず，，患者さん同士で情報

を広めて〈ださり，参加者は当初の予定を大幅に上回り

ました．北海道における市民の関心の高さを物語ってい

るといえます．詳細は既刊誌3)4)をご参照ください．

３．各施設の治療の実際

２）歴史に裏付けされたオリジナル療法

本谷（札幌厚生）●当院の院長･先輩から昔も今もいわれ

つづけていることは，「ステロイド剤に過度に依存する

な」ということです．当院には当初，ステロイドを長期

間使い，副作用が出てはじめて来院されるような患者さ

んが多く来られました．そのためもあり，ステロイドを

極力避ける治療法を模索しつづけてきました．先輩たち

は潰瘍`性大腸炎治療に５－アミノサリチル酸製剤（5-ASA）

の大量療法を当たり前のようにおこなっていましたし，

保険適用用量十サラゾスルファピリジン療法やメサラジ

ンの上乗せ療法などをしてでもステロイドを使わないよ

うにしていました．結腸炎型にはメサラジンを擦りつぶ

して注腸し短期間で治療することもなされていました．

高後●IBD診療に関して各施設でとくに力を入れている

点はどのようなところですか．

１）共通病床導入によＵ専門施設での治療が

受けやすくなる

武田（北大）●先述の通り，当院はIBDの専門施設とし

ては活動してこなかったという歴史があります．消化器

領域を広く扱っているためIBDが専門という若手医師は

まだ少なく，特色ある治療法の工夫もこれからという状

況です．その理由の一つに，大学病院の特J性から空きベッ

ZBDResea1℃ｈｖｏＬ２ｎｏ､２２００８ 
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北海道大学大学院医学研究科消化器内

科学准教授

(現北海道大学大学院薬学研究院医療

薬学分野臨床病態解析学教授）

〃＠だJe
TnkedaHiroshi 

l980年北海道大学医学部医学科卒業，

同第三内科研修医

1981年～北海道社会事業協会函館病院,釧

路労災病院を経て，

1991年～米国ミシガン大学メディカルセ

ンター研究員（T:Ｙａｍａｄａ教授）

1994年～北海道大学医学部附属病院第三

内科助手’９５年～同講師

赴任した当時は変わっているな，と思いましたが，現在，

それが標準治療に近づいていますので，昔からすごいこ

とを先輩方はされていたのだと感じています．現在もそ

の方針・方法を基盤とし，潰瘍`性大腸炎には免疫調節剤

アザチオプリン（イムラン③など）も保険適用になりま

したのでステロイド依存例であれば積極的に使い，重症

例には生物学的製剤を，その他血中成分除去療法も実施

しています．

クローン病の場合も同様で，栄養療法は大変重視して

いますが，それに加えて生物学的製剤をどのように取り

入れていくかに関してインフリキシマブの維持療法が保

険適用になる４～５年も前から取り組んできました．確

立した治療法を確実におこなえるよう幅広い選択肢を用意

し，患者さんのニーズに応えられるようにしていきます．

鍾籔篝i霧憲i霧i篝籔

2004年～同大学大学院医学研究科第三内科肋（准）教授

2008年～現職

主要研究分野：ＩＢＤ，胃食道逆流症，機能性消化管疾患の病態生理，治療に

関する基礎的・臨床的研究

③当院の紹介｡－

現在の当科の患者数は，ＵＣ１１０人，ＣＤ５０人でそれほど多くありません

が，全道各地の関連病院からのコンサルテーションが多いのが特徴です．

基本的には標準的な治療をおこなっています．あわせて基礎研究にも力

を入れています．

３）外来治療の推進

薗田（旭川医大）◆当院も大学病院ですのでベッドの確

保が困難です．しかしその理由からだけではなく，当院

の治療方針として極力入院をさせずに外来で緩解してい

くことを目標にしています．潰瘍性大腸炎では外来の段

階から白血球除去療法を導入し，クローン病でも外来で

インフリキシマブを施行します．

対する手術のタイミングについて，内科医と外科医での

考え方にややズレがあることは否めません．具体的には，

外科の先生にはわれわれ内科が手術時期を後延ばしにし

ているようにみえるらしいですが，われわれ内科はでき

るだけ手術を避けたいと考え，またそれを可能とする治

療法もたくさんあります．このような医師同士の考え方

の不一致は患者さんの利益となりませんので，外科の先

生とは雑談の範囲ででも意思疎通をはかり，情報交換を

より強化していきたいと思っています．

武田（北大）●当院は消化器外科と消化器内科の連携が

きわめてよくできていることが強みです．この連携を発

展させ，将来消化器病センター化も可能であると考えて

います．

坂牧（東札幌）●当院にも消化器内科・消化器外科もあ

り連携もよいのですが，症例数が少なく，手術をくり返

しているような複雑な症例で外科的処置が必要になった

場合は，より経験豊富な施設にお願いせざるを得ない状

況です．

４．北海道地区における新規治療法の開発

４）外科との連携

高後◆外科との連携はいかがですか．

蘆田（旭川医大）◆大学病院では一般的ではないと思い

ますが，当院では術後の管理は内科でおこないます．術

後の経過観察・フォローをきめ細かくおこなうことがで

き，その成果として術後の治療成績が向上しました．５

年前にはクローン病で術後５年間で約３０％の患者さんが

再手術でしたが，現在は１０％台と大きく減少しました

高後●近年新しい薬剤･治療法が各種使えるようになりま

したが，手術という選択は減りましたか．

本谷（札幌厚生）●生物学的製剤の登場後も，クローン

病に関しては手術適応症例が減るまでには至っていませ

ん．生物学的製剤を使っていても小腸型では手術を要す

る例がありますし，線維』性狭窄や回腸一回腸瘻などの内

瘻をきたしている症例では最終的に手術を選択せざるを

得ないケースが多いため，外科との連携はこれからも重

要です．

当院も外科との連携は比較的よいのですが，重症例に 高後●先生方はIBDの診療に深く携わると同時に基礎研

LBDResearchvoL2no､２２００８ 
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東札幌病院病院長

(現北央病院理事長・院長）

p、/iiJe
SakamakiSumio 

l980年札幌医科大学卒業

主要研究分野：潰瘍性大腸炎の病因解明

(免疫学的側面から）

の病態に関与していることは証明できたのですが，ＩＢＤ

治療のターゲットとして考えた際，その方法論も含めい

まだ試行錯誤中です．このような抗ＭＩＦ療法を確立する

ための基礎的検討を現在もつづけており，２００６年には英

文論文６編を発表することができました9)10)．またIBD

における熱ショック蛋白誘導療法の効果をマウスで確認

しています'1)．最近では，Ｔ細胞上のＮＫ受容体の異常

につき，臨床検体および動物実験モデルを用いて解析を

おこなっています．

高後●坂牧先生は長年潰瘍`性大腸炎の発症メカニズムに

ついて基礎レベルから研究をつづけておられますね．

坂牧（東札幌）●潰瘍`性大腸炎の治療法は抗炎症作用と

組織修復促進作用という二つの面に分けて考える必要が

あると思います．これまでのIBD治療へのアプローチは

抗炎症療法がメインとなり，組織修復については遅れて

いました最近では同種造血幹細胞移植の際に他人の幹

細胞から大腸上皮細胞が再生する可能性も示唆されてい

ます．他施設でも間葉系幹細胞を用いた粘膜再生治療へ

の取り組みが盛んに研究されるようになってきています．

実現すれば魅力的な治療法になるでしょう．

本谷（札幌厚生）傘重症例を診る機会が多く，手術とい

う選択肢を呈示せざるを得ない立場にいるわれわれのよ

うな臨床医にとっても，粘膜が修復・再生され元に戻る

治療法が一刻も早く実現することを願っています．

露iiiiiiiiiiiiiiii霧霧!｛霧ｉ鑿｝
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究，臨床研究面でも活躍されておられます．ここでは新

規治療法の開発研究の状況をお聞きしたいと思います．

１）基礎研究

蘆田（旭川医大）●われわれは腸管の自然免疫（innate

immunity）に注目しています．クローン病の病態は腸管

の自然免疫と獲得免疫の破綻にあることが明らかにされ

つつあり，この自然免疫の一つであるdefensin（上皮に

存在する内因性抗菌ペプチド）の発現低下に伴う抗菌バ

リアの破綻が，小腸クローン病発症に関連する5)という

知見について追究中です．defensinの欠乏するメカニズ

ムや質的な問題を探り，最近われわれはクローン病では

Paneth細胞の殺菌作用が低下していることを見出し6)7)，

その活性低下にdefensinの構造の異常が関与しているこ

とが示唆されます．このdefensinを治療に活かす試みを

動物モデルを用いておこなっています．細菌と腸管上皮

細胞の相互関係については，細菌が産生するペプチドが

上皮細胞によい作用を及ぼしていることが示唆され，こ

の点を治療法に活かす研究も米国の施設と共同でおこなっ

ています．

武田（北大）●基礎研究面では，２００２年に発表した論

文8)以来，マクロファージ遊走阻止因子（macrophage

migrationinhibitoryfElctor：MIF）に絞って研究していま

す．ＭＩＦはサイトカインの一つですが，ふつうのサイト

カインと違い細胞内，細胞外，あるいはホルモンとして

の多機能をもつ不思議で興味深い分子です．ＭＩＦがIBD

２）臨床研究

高後●北海道における治験を含めた臨床研究についてお

うかがいします．潰瘍`性大腸炎に対する粘膜保護剤の局

所（注腸）療法が保険適用に向け治験中ですが，これは

どういった効果が期待できるのでしょうか・

薗田（旭川医大）●レバミピドやエカベトナトリウムは

従来胃粘膜保護の薬です．これを注腸することで大腸の

炎症を抑えようという理論で，ある程度有効`性は認めら

れます．しかし治験では，対象に基剤だけで効果が出て

しまう中等症例が多いことがネックとなり，有意差が出

にくい状況です．

高後●北海道におけるそのほかの臨床試験（治験）の実

施状況と患者さんのニーズや感情面についてはいかがで

しょうか．

武田（北大）●当院では，ＨＳＰ誘導剤を用い，軽症･中

等症の潰瘍性大腸炎を対象とした臨床試験を準備してい

jBDReseaJchvoL2no､２２００８ 
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ます．

木谷（札幌厚生）゛当院も早く多くの治療法を患者さん

に届けたいという思いで積極的に治験に取り組んでいま

す（表皀)．患者さんの反応は，早く新しい薬が臨床に

登場する助けになるならばと，たとえプラセポ試験であっ

てもその後の治療ストラテジーをきちんと説明すれば，

参加してくれる方が多く非常に協力的です．加えて患者

会の北海道IBDでも臨床試験についての勉強会を設けて

いますので，臨床試験とは何か，プラセポの必要'性，参

加の目的などに関する患者さんの理解度はかなり高いと

思われます．

薗田（旭川医大）●当院も患者さんの協力で順調にエン

トリーが進み感謝しております．ところでIBDの臨床試

験はプロトコールが大変厳しく，海外で好成績であった

試験を日本人でおこなう際には，Ｌα"cct誌や/ＶＤＺｇノノ

Mbd誌などの一流誌にはじめて発表されたプロトコール

と同じような基準が要求されます．そのため全体の改善

率は厳しく低く出ることが多く，治験への参加説明や治

験薬の効果が十分でなかった時の説明がむずかしいこと

があります．ですからこのようなプロトコールの厳格な

試験では，海外の試験に当初から日本も参加させてもら

うのが望ましいのです．保険適用までの期間もはるかに

短縮されるでしょう．

司会高後裕先生

高後●治験のグローバリゼーションですね．さて，北海

道では医療側・患者側・行政が一体となってIBD診療を

推し進めています．このようなバックグラウンドに支持

されているためか北海道のIBD治療法はいわゆる標準治

療にきわめて近いという印象をもっています．わが国の

標準治療の普及は一般的に「西高東低」といわれますが，

北海道は標準治療を基盤として新たな展開するうえでは

地域的な利便』性があるといえると思います．

３）グローバルスタディ

高後●欧米では，各地にIBD集中センターを作り各地区

で専門医療をするようになってきているそうですね．蘆

霞皀･札幌厚生病院における最近のIBDに関するおもな治験

一二鴎 壷欝Bｉ

(札幌厚生病院IRBの許可を得て情報公開）

ZBDResearchvoL2no､２２００８ 
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活動期潰瘍性大腸炎（緩解導入）

緩解期潰瘍性大腸炎（緩解維持）

活動期クローン病（緩解導入）

緩解期クローン病（緩解維持）

活動期クローン病

活動期ク□－ン病

活動期潰瘍性大腸炎

活動期クローン病

活動性クローン病

潰瘍'性大腸炎

中等症または重症の難治性潰瘍性大腸炎

重症の難治'性潰瘍Ｉ性大腸炎

潰瘍性大腸炎

日本人活動期クローン病

日本人ク□－ン病

活動期ク□－ン病

活動期潰瘍性大腸炎

Z-206 

Z-206 

Z-206 

Z-206 

CDP870（セルトリズマブ）皮下投与

CDP870（セルトリズマブ）

ＯＰＣ-6535 

ＯＰＣ-6535 

SHLO4023（サルグラモスチム）

ＮＫＰ-５１９１ 

FK506（タクロリムス）

FK506（タク□リムス）

TA-650（インフリキシマブ）

D9421-C（ブデソニド）

D2E7（アダリムマブ）

ＲＲ１１０ 

OPC-12759（レバミピド）

Ⅲ 

Ⅲ 

Ⅲ 

Ⅲ 

Ⅱ 

Ⅱ 

用量探索

用量探索

Ｉ／Ⅱ 

用量比較

Ⅲ 

Ⅲ 

Ⅲ 

Ⅱ 

Ⅱ 

Ⅱ 

Ⅱ 

ゼリア新薬工業

ゼリア新薬工業

ゼリア新薬工業

ゼリア新薬工業

ユーシービージャバン

ユーシービージャパン

大塚

大塚

曰本シェーリング

曰清キョーリン

アステラス

アステラス

田辺三菱

アストラゼネカ

アポットジャパン

アールアンドアール

大塚
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１）潰瘍性大腸炎

坂牧（東札幌）●まずステロイド依存例が適応です．ス

テロイドは効き目がシャープで確実ですので多くの施設

で緩解導入に使っていると思います．問題は緩解導入後

に再燃した際に，ステロイドを再増量するかどうかとい

うことです．私たちはステロイド増量のかわりに免疫調

節剤の併用を優先しております．最近では，使用時期を

もう少し早め，初回の緩解導入時からでも積極的に使用

したほうが有効』性が高いという手応えを得ています．ア

ザチオプリン以外の免疫調節剤でも緩解導入の報告が多

数なされています．免疫調節剤が使いやすくなったこと

から，従来のステロイド一辺倒の緩解導入を見直す時期

に来ていると思われます．また，免疫調節剤はステロイ

ドにくらべ効果発現期間が少し長い傾向があります．そ

の`性質からも早期に使いはじめるべきだと思います．

武田（北大）●当院では，先述のスペースの事情などか

ら急`性期の患者さんに対する免疫調節剤の投与例は少な

く，おもにステロイド依存症例のステロイド離脱目的に

使用してきました．最近おこなった調査では，当院およ

び関連施設において，約7.3％の患者さんにアザチオプ

リンが使われていましたが，この数字は全国と比較しま

だ低く，今後，より積極的に使用すべきと考えています．

高後●難治性・激症症例の患者さんにはいかがですか．

薗田（旭川医大）●ガイドライン'3)での難治例（ステロ

イド依存例，不応例）に対する免疫調節剤使用は，ステ

ロイドの後に位置づけられていますが，最近はステロイ

ドを拒絶する患者さんが増え，使いにくい状況です．で

すから難治ではあるが入院するほど悪くない患者さんに

は免疫調節剤がよく使われています．当院の潰瘍,性大腸

炎では約二十数％の使用実績です．米国ではメサラジン，

5-アミノサリチル酸（5-ASA）製剤不応例にはまず免疫

調節剤を使うという位置づけでした．わが国も今後その

ようになっていくと予想しています．

本谷（札幌厚生）●わが国の治療指針やガイドライン'3)'4）

では難治例の定義がステロイド抵抗例もしくは依存例と

示されていることから，現状ステロイドを使っていなけ

れば難治とはいえない，と考えている先生方がおられる

と思います．しかし過去の治療で既往があったり明らか

に依存性とみられる症例にはあらためてステロイドを使

うのではなく，免疫調節剤を試すという選択肢は今後は

あって然るべきだと考えます．当院でも以前は重症例に

田先生は先日シカゴのIBDセンターを見学されたそうで

すが，米国のIBD治療はいかがでしたか．

薗田（旭川医大）●米国中西部地域のIBDセンターをい

くつか見学する機会を得ました．施設によってやはり臨

床．基礎の強みが異なります．臨床主体のシカゴ大学IBD

センターは，大勢の患者さんに対応できるシステムが未

整備な印象で，系統だった診療が可能な設備の整備を進

めていました．一方，ノースウェスタン大学IBDセンター

は，研究が主体ですが，それゆえになおさら患者さんの

多い施設との連携を求めている状況で，わが国の事情と

似ていると感じました．

高後⑳わが国も海外発信する臨床試験を進行中ですね．

薗田(旭川医大)傘はい.JTREAT(/tZPα"eseQDh"ＩｓＴＭｚ－

〃Rcso""c,Ｅｚﾉα/"cztj0〃α"dAssess汎e"t刀o/RagjStry）試験

です．米国のTREAT試験'2)の日本版です．患者さんの

ＱＯＬ（ＩＢＤＱ：inflammatoryboweldiseasequestionnaire） 

や生活状況・収入などのデータのほか，主治医から患者

の診療データの提供を受け，包括的なデータベースにも

とづいておこなう大規模試験です．本来はクローン病に

おける生物学的製剤の長期安全性を確かめる目的の試験

なのですが，わが国ではむしろ，この試験で集積するた

くさんの他因子のほうが研究に活かされる可能性があり

ます．現在１７０例ぐらいの患者さんが２０施設から集まっ

ています．さらに，これまでわが国はIBD多施設共同研

究の実績が少なかったことから，このJTREATには米国

の研究者も注目しています．なぜなら，海外と同じ薬剤

を用い，同じプロトコールの臨床試験をわが国でおこな

えば，グローバルな試験結果が示されるからです．この

ような治験のグローバリゼーションにぜひ日本も参加さ

せていただきたい旨を，シカゴの施設見学の際に，米国

の先生方に申し入れました．

５．免疫調節剤のIBD治療における位置づけ

高後●免疫抑制剤は近年，免疫を調整することによって

炎症性疾患を制御する働きがある点が着目されるように

なり「免疫調節薬」とよばれます．アザチオプリン（イ

ムラン⑰など）がIBDに保険適用となり専門医療機関で

の使用が増えつつありますが，先生方の施設では免疫調

節剤をどのように取り入れておられますか．

ﾉBDResea1℃ｈ ｖｏＬ２ｎｏ､２２００８ 
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限ってシクロスポリンを使用していましたが，最近基準

を少し緩めましたところ，緩解導入成績が伸びました'5)．

さて，重症例にシクロスポリンで緩解導入する際，静

注は２週間ほどしか連続で施行できません．アザチオプ

リンは効果発現までに３～４カ月かかることが多いですか

ら，その間のブリッジング（あいだを取り持つ治療）にシ

クロスポリンの飲み薬を用いるのが現在では一般的です．

今後は，それを血球成分除去療法に変えるなど，より副

作用の少ない治療法を模索していく必要があると思います．

高後●血球成分除去療法の位置づけはどうなりますか．

薗田（旭川医大）●血球成分除去療法は単独でも緩解導

入力を有しますが，人力や設備の面から現状では第一選

択にはなりにくく，何らかの治療の不応例に対する治療

という位置づけです．ステロイドの効果不十分な症例に

相加的な効果を期待しておこなうケースが多いでしょう．

武田（北大）●血球成分除去療法がステロイド離脱に有

効な可能性もあります．

木谷（札幌厚生）●ガイドラインでも，本来であればス

テロイドを使うべき症例にも血球成分除去療法を選択肢

として示しています．最近ではとにかく一生涯のステロ

イド使用量を減らそうという風潮です．

いという患者さんにはこのストラテジーを使います．た

だ最近，インフリキシマブに免疫調節剤を併用する必要

はないのではないか，という報告'7)が出され，このポリ

シーが揺らぎつつあります．併用療法群から悪性リンパ

腫（hepatosplenicT-celllymphoma：HSTCL）が発生し

たことが背景にあるとは思いますが'8)，免疫調節剤を併

用しませんと，確実な緩解維持という点で不十分なケー

スが多く再燃傾向も高いのです．クローン病でも免疫調

節剤を使う時代だと思います．

坂牧（東札幌）●クローン病の病因･病態はまだはっきり

と解明されていませんが，免疫学的な背景を分けるとＴｈｌ

型優位の免疫反応ですから抗サイトカイン療法の有効性

がうかがわれます．実際，抗サイトカイン療法は短期的

にはじつによく効くのですが，１ヵ月ぐらいで再燃して

しまいますので，くり返し投与する必要があります．早

期に保険適用されることを期待したいと思います．

武田（北大）●当院では基本的には計画的投与しかおこ

なってきませんでしたので，抗インフリキシマブ抗体産

生抑制のために免疫調節剤を使うという必要性がないの

が現状です．悪性リンパ腫の件は現在ではコントラバー

シャルですので，続報に注目したいと思います．

３）副作用発現と効果発現との兼ね合い

高後●悪性リンパ腫の発生の可能性以外にも，消化器内

科の先生方は免疫調節剤の副作用については神経質になっ

ておられますね．

本谷（札幌厚生）●膠原病や血液内科を経験している内

科医の先生方のほうが免疫調節剤の使用には`慣れている

のかもしれません．やはり油断してはならないのが約３５０

分の１の確率で起こるとされる激烈な骨髄抑制･全脱毛

です．ことに投与初期には，頻回な血液検査という当た

り前のことを怠ったがために対応が後手後手に回ること

がないように留意したいものです．当院でも過去５年間

に３症例，激烈な骨髄抑制，全脱毛が発生しました．頻

度的には３５０分の１とはよくいったものだと感心してお

ります．

薗田（旭川医大）●日本人では代謝の人種的相違から血

中濃度が高まる傾向があり，１０％弱の`患者さんにはその

ような副作用が出現する可能性があります．だから必要

以上に投与量を制限する傾向がありますが，それが効果

が上がらない一因とも考えられます．

２）クローン病

高後●クローン病治療では，インフリキシマブの登場が

治療戦略ならびに患者さんのＱＯＬを劇的に変えました．

クローン病におけるアザチオプリンの使用の実際，イン

フリキシマブとの関連，効果的な使用方法に関するご意

見．ご経験はいかがでしょうか．

薗田（旭川医大）●当院ではクローン病患者さんの約４０％

に免疫調節剤を使用しています．内訳はインフリキシマ

ブとの併用療法が半数，もう半数が単剤療法です．先ほ

どのJTREAT試験による全国的な傾向ではインフリキシ

マブを使う患者さんの約７０％までアザチオプリンを使っ

ているというデータも出ています．

本谷（札幌厚生）●アザチオプリンの位置づけは，緩解

維持あるいは抗インフリキシマブ抗体産生を抑制する目

的'6)で，わが国でかなり普及していると思います．当院

もインフリキシマブを使っている患者さんの７０％以上が

アザチオプリンもしくは６－ＭＰを併用しています．この

療法で大腸病変の癬痕治癒の確実性が高くなることから，

大腸型重症例の患者さんで早く自由を取り戻してあげた

ＺＢＤＲｅｓｅａｍｂｖｏＬ２ｎｏ､２２００８ 
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武田（北大）傘免疫調節剤をかなり低用量で使いはじめ，

少しずつドーズアップをしていくと効果が高く出てくる

というケースがみられます．免疫調節剤の使い方をわれ

われ消化器内科医ももっと習熟する必要があると感じて

います．

高後●このような免疫調節剤のストラテジーに長けてい

る施設の患者さんも症状が安定したら地元に戻られ，長

期にわたり現場のプライマリーの医師に診ていっていた

だくことになります．その際このようなノウハウや情報

を伝達するネットワークシステムを構築することが北海

道地区のIBD診療のこれからの課題の一つですね．

６．今後のIBD治療に求められるもの

が助成されます．しかし２００６年には潰瘍性大腸炎で受

給者が５万人を超えたことから，厚生労働省は特定疾患

の対象を見直し，潰瘍性大腸炎軽症者への公費負担廃止

を発表しました．結局，廃止は撤回され給付は継続され

ていますが，患者さんのあいだには昨今助成打ち切りを

危倶する声が広がっています．これが，現在われわれが

一番直面している問題です．「いつまで続けてもらえるの

ですか」とよく質問されます．「薬を飲まなくて済む状況

になったら特定疾患から外れてもいいのではないですか」

とお答えするのですが，患者さんのあいだに不安が広がっ

ている印象です．確かに近年医療費が膨らんできており

ますので，むずかしい問題ではありますが，患者さんが

安心した状況で特定疾患事業が継続できればと切に願う

ところです．

薗田（旭川医大）●先ほどのJTREAT試験の結果からこ

んなことがいえるのです．クローン病の患者さんで，主

婦と学生を除いた１００例の分析では，４分の１の方が定

職に就いておられません．理由はＱＯＬが悪いためです．

実際，定職に就いている方にくらべてIBDQに大きな差

が出ます．仕事ができませんと生活が困窮します．一方

QOLがよくても定職に就いていない方が約２０％います．

比較的若い方たちでフリーターなどをしています．これ

らのデータは現在の社会情勢とＩＢＤ患者さんの現状を如

実に反映しているといえます．

このことからいえることは，われわれは医療者は，患

者さんの治療が一番の目的ですが，その人の人生を阻害

しないような治療法を組み立てていくことが，とくに病

脳期間が長いIBD治療において，もっとも重要なのです．

症状をよくするだけではダメです．時にはなりふり構わ

ず症状をよくしなければいけない場合もあるでしょうが，

入院・通院についても社会的な状況を考慮しながら，あ

るいは就職や進学にマイナスにならないよう社会的な面

も医療機関が考慮することも必要なのではないでしょう

か．若年層に多い疾患であるがゆえに，この点がIBD治

療における重要な点だと思います．

ア．全国の先生方へのメッセージ

１）治療法の観点から

高後●今後のIBD診療において，より充足が必要とされ

る点はどのあたりでしょうか．

薗田（旭川医大）●新しい治療法はこれからどんどん出

てきます．今後は多くの選択肢から患者さんごとに最適

な方法を見出していくというテーラーメイド化したIBD

治療が主流になるでしょう．そのような観点からみて，

わが国では検査方法が不足しています．免疫調節剤の副

作用対策の点でもその指標となる６－ＴＧなどの血中濃度

が測れない，遺伝子型判定が一般的におこなわれていな

いなどの点は大きな問題です．インフリキシマブの代謝

速度にも個人差が大きいことがわかっているにもかかわ

らず，その濃度の測定ができません．今後はわが国でも

薬剤感受性や代謝速度を測定できる環境を整えることが

治療のうえで重要です．

武田（北大）゛インフリキシマブに代わる製剤の早期の

臨床導入を切望しています．不応性になったときに，現

状では代替療法がなく，結局栄養療法に戻らざるを得ま

せん．

坂牧（東札幌）傘病態のメカニズムから治療を考えるこ

とも重要です．抗炎症療法と組織修復療法を分けて考え，

今後は組織修復を促進する治療法を臨床導入できるよう，

基礎・臨床研究ともに発展させていくべきでしょう．

２）特定疾患事業を含めた社会的観点から

坂牧（東札幌）●先にもお話に出ましたが，潰瘍性大腸

炎とクローン病は現在特定疾患治療研究事業に含まれ

｢特定疾`患医療受給者証」の交付を受けると治療費の一部

高後●歩最後に，全国のIBD臨床･研究をめざす先生方へ

一言ずつメッセージをお願いします・

武田（北大）●IBDは，研究と臨床が直結している分野

です．ぜひたくさんの意欲ある方々に参加していただき，
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病態・病因解明と完治をめざして私達と共にIBDを踏破

してほしいと思います．

坂牧（東札幌）●腸は人体における大きな免疫臓器とい

う認識をもって，生理的な役割も含めてその機能･メカニ

ズムをぜひ解明していってください．そうすればその機

能異常であるIBDの本質がわかるのではないかと考えま

す．避けないで正面から取り組んでください．

本谷（札幌厚生）●治療法を自分たちの努力で開発して

いける分野です．自分が携わった研究の結果もすごく生

きてきますし，今までやってきた内科医としての知識を

フル動員して診療に当たることができます．大変魅力的

な分野です．

薗田（旭川医大）●私も諸先生方とまったく同意見です．

高後●北海道地区では医師の過疎化の影響をまともに受

けているなか，ＩＢＤ患者さんが不利益を被らないよう行

政面，医療側，患者さん方自身が特徴的な体制で取り組

んでおられます．今後とも皆様と協力して北海道におけ

る標準治療の進展化と世界に対するグローバリゼーショ

ンの発信基地という役割を果たしていきたいと思ってお

ります．本日はありがとうございました．

（2008年３月，札幌）
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