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卒後教育委員会　担当理事　中 尾 一 彦

本年のポストグラデュエイトコースは、第108回日本消化器病学会総会の最終日に現地開
催といたしました。加えて、オンデマンド配信も予定しております。受講には第108回日本
消化器病学会総会への参加が必須となります。

本コースは先生方の卒後教育を目的として2006年より始まりました。消化器病専門医試験
の受験には、本ポストグラデュエイトコース、支部教育講演会、JDDW教育講演会のいずれ
かに1回以上の参加が必須条件となっていますので、受験を予定されている先生は、是非、
受講いただければと思います。また、専門医更新に必要な単位取得にもご活用ください。

新専門医制度の運用開始に伴い、本学会でも新しいカリキュラムに則って、1 講演30 分
とし全10 講演（基本的事項／上部／下部／肝／胆膵）のポストグラデュエイトコースを企
画しています。今回、基本的事項のテーマとして「臨床研究・治験」、「消化管疾患における
免疫」を取り上げました。全10講演、いずれのテーマも第一線でご活躍の先生方にご講演を
いただきます。セルフチェック問題も作成していただきましたので、皆さまご自身の理解度
チェックにご利用ください。

さらに、本コースに参加できなかった先生方のために、講演内容を動画視聴（e-learning）
することによって、専門医更新単位を修得できるようになっています。e-learningには別途
登録が必要ですが、合わせててご活用いただければ幸いです。

新専門医制度における消化器病専門医は、サブスペシャルティー領域のなかでは最大級の
規模です。専門医数が多いことからも、求められる領域が広範で高水準であることが分かり
ます。ご参加の先生におかれましては、ポストグラデュエイトコースをはじめとした卒後教
育の機会を十分にご利用され、診療、研究、教育にお役立ていただければ幸いです。

第108回総会ポストグラデュエイトコース
の開催にあたって
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Ⅰ．基本的事項

司会　 中本　安成
（福井大学内科学（2）分野）
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はじめに
疾病の予防法、診断法、治療法の適応拡大・改良・開発は、我々医療に携わる者にとって常に追求

していかなければならない大きな役割の一つである。これら適応拡大・改良・開発品（方法）の有効
性・安全性の評価において臨床研究は重要な役割を担う。臨床研究の結果は、臨床現場に大きな影響
力を持つため、信頼性が担保されていなければならない。一方で、臨床研究は研究対象者の善意によ
る直接の参加あるいは検体やデータの提供により成り立ち、研究者はその善意を無駄にしない責任が
あり、研究には倫理性､ 社会的意義､ 科学的妥当性が求められる。本講義では、医療の適応拡大・改
良・開発における臨床研究の種類と役割、並びにそれらに関わる規制について解説する。

診療行為と臨床研究（図1）

診療行為は、患者と医師との間の信頼関係の下で行われ、成熟度の高い医療（一般的には承認され
た医薬品や医療機器を承認された範囲内の医療）が適用される。しかし、承認範囲を超えた医療であっ

医
療
の
成
熟
度

通常の診療行為

未成熟な医療・先端技術の臨床研究

未成熟（適応外・未
承認）な医療である
こと自体が、臨床研
究を意味するもの
ではない※

※特定機能病院では、高難度新規医療技術、未承認・適応外医療に関し
ては実施適否を決定する部門の設置等の管理体制が義務付けられている。
特定機能病院以外の病院においても、努力義務として課せられている。

適応外・未承認

成熟した（承認範囲
内の）医療であって
も明らかな研究目
的であれば臨床研
究

研究性

承認範囲内

診療以外の目的意
識をもった段階で、倫
理的配慮が求められる。

また、研究実施には計
画性（科学性）が必要。

医療法

倫理指針
臨床研究法
薬機法

図1．「診療行為」 と 「臨床研究」

図1．「診療行為」と「臨床研究」

新規医療の開発と臨床研究

久 津 見 弘
滋賀医科大学臨床研究開発センター

略歴
1987年	 福井医科大学卒業
1987年	 大阪鉄道病院　研修医・修練医
1995年	 京都府立医科大学　医学博士
1996年	 京都第一赤十字病院　消化器科
2005年	 神戸大学　消化器内科　助教授（准教授）
2009年	 神戸大学　地域医療ネットワーク学　特命教授
2010年	 医薬品医療機器総合機構（PMDA）スペシャリスト
2012年	 神戸大学　消化器先端医療開発部門　特命教授
2015年	 	滋賀医科大学医学部附属病院　臨床研究開発センター　センター

長・教授
2016年	 滋賀医科大学学長補佐　兼務（～ 2021年）
2021年	 滋賀医科大学副理事　兼務

（現在に至る）
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ても、純粋に患者の診療を目的に行われるものも診療行為として捕らえることができる（医療法の遵
守が必要）。一方、治療成績の比較など診療以外の目的を持った医療行為は、例え承認された通常診
療の範囲内の医療であっても研究の要素を含んだものになる。その場合、患者に対し倫理的な配慮と
科学的に妥当な計画性が必要となり、それらを規定した各種法令が定められている。

臨床研究の種類と適用法令（図2）

臨床研究は大きく観察研究と介入研究に分類できる。観察研究は、通常の診療行為や判断に何ら影
響を与えることの無い研究であり、既存の試料・情報を用いるものと、新たに試料・情報を取得する
ものがある。既存の試料・情報とは通常診療や別研究など当該研究とは異なる目的で取得された試料・
情報を指し、前向き・後ろ向きは問わない。観察研究のうち、特殊なものとして製造販売後調査（製
版後調査）があるが、これは医薬品医療機器等の市販後の品質・有効性・安全性の確保と適正な使用
方法の確立を目的として医薬品医療機器等法（薬機法）に基づく省令を遵守して実施される。

介入研究は、治療法を2群に割付たり、ある一定の治療法に制限する研究や、新しい医薬品や医療
機器を用いるなど、通常診療に影響を与える研究が該当する。介入研究のうち、薬事承認を目的とし
たものが治験で、薬機法に基づくGCP省令を遵守して実施される。

製版後調査と治験以外の研究は、基本的に学術目的で実施さる。学術目的に実施される介入研究の
うち、医薬品・医療機器等の有効性・安全性を評価する研究は「臨床研究法」が適用される。その中
でも特に、「未承認または適応外の医薬品・医療機器等を用いた研究」「医薬品・医療機器企業の資金
提供を受けそれらを評価する研究」は特定臨床研究と定義され、臨床研究法を遵守する義務がある。
それ以外は法遵守の努力義務とされている。

臨床研究法が適用されない介入研究と観察研究は、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す
る倫理指針（生命・医学系指針）」を遵守して実施しなければならない。また、「生命・医学系指針」
が適用されないものとして、法令による調査や非個人情報を扱う研究等がある。法令による調査・研
究としては、「がん登録法」「感染症予防法」「健康増進法」の3つ法の下の調査・研究があり、情報を
全国から収集し担当のナショナルセンターで解析され政策等に用いられる。試料・情報のうち、①既
に学術的な価値が定まり、研究用として広く利用され、かつ、一般に入手可能な試料・情報、②既に
特定の個人を識別することができない（対応表が存在しない）試料・情報、③既に作成されている匿
名加工情報又は非識別加工情報は非個人情報であり、指針等の法令は適用されない。症例報告や業務
の範囲内と認められるものも、指針は適用されないが、個人情報保護法が適用される。

承認取得目的学術目的

治験

承認申請のための
研究（臨床試験）

臨床研究法

観察研究
•既存の試料（余剰分）・情報を用いた
研究（前向き・後ろ向きは問わない）

•新たに試料・情報（採血・アンケート等）

を取得するが診療への介入を行わ
ない研究

ＧＣＰ省令

製
造
販
売
後
調
査

GPSP省令
GVP省令

再審査
再評価

安全対策

図2．臨床研究の種類と適用法令

人を対象とする生命科学・医学系
研究 に関する倫理指針（大臣告示）

政策目的

2

介入研究
通常診療に影響を与える
研究

臨床研究法で
定義される

「臨床研究」
• 特定臨床研究
• 非特定臨床研

究

（通常の医療に影響を与えない研究）

（医薬品医療機器等法）

•がん登録等の推進に関する法律
•感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律に基づく感染症発生動向調査
•健康増進法（平成14 年法律第103 号）に基づく国民健康・栄養調査

指針が適
用

されない

研究・調査

•試料・情報のうち、次に掲げるもののみを用いる研究
①既に学術的な価値が定まり、研究用として広く利用され、かつ、一般に入手可能な試料・情報
②既に特定の個人を識別することができない（対応表が存在しない）試料・情報
③既に作成されている匿名加工情報又は非識別加工情報

•業務の範囲内と認められるもの（症例報告含む）

既に非個人情報または公知の情報

個人情報保護法が適用される

図2．臨床研究の種類と適用法令
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企業治験と医師主導治験
治験の多くは開発企業が主体となる企業治験として実施されるが、開発企業がベンチャー企業等で

資金面・実施支援体制面で体力不足であったり、大手企業であっても市場性や保険収載上の問題で採
算が取れない等の理由で企業に申請意思がないものは医師主導治験として実施される。この場合、た
とえ医師主導治験であっても企業治験同様GCP省令の遵守は求められ、実施に当たっては、実施支援
体制の確保とそれにかかる経費（企業治験よりは安くできるが膨大な費用が必要）の確保が必要であ
る。医師主導治験の資金としては、AMEDや日本医師会治験推進センターが実施する治験推進研究
事業が中心となる。

治験のプロセス（表1）

医薬品
（プロセスと評価法は確立している）

医療機器
（確立したプロセスや評価法がない）

第Ⅰ相

・初めてヒトに試みる
・通例、健常人を対象
・体内動態チェック

・安全性評価

探索的試験

（フィージビ
リティ試験）

・ヒトで「使えるか」どうかを試みる

・医師等の意見を収集し、頻繁に改
良を繰り返す

・最初から患者を対象とする機器も
多い

・行わないこともある

第Ⅱ相

・少数の患者（初めて患者）に試
みる
・用量、適応疾患の範囲を探索
・有効性の見積もり

・至適用法用量の設定

パイロット

試験

・ピボタル試験のデザインのための
知見を得る
（適応症例、症例数、使用方法等）

・行わないこともある

第Ⅲ相

・適応となる患者（多数）

・二重盲検ランダム化比較試験
が標準
・至適用法用量の確認

・安全性・有効性の検証

ピボタル
試験

（検証試験）

・適応となる患者
・安全性・有効性の検証
・一般に盲検は困難

・比較対照群を置かない（置けない）
ことも多い

表1. 医薬品と医療機器の治験プロセス表1.医薬品と医療機器の治験プロセス

医薬品の治験は、第Ⅰ相（健康な人を対象とし、主に安全性を調べる）、第Ⅱ相（少数の患者を対
象とし、有効性の見積もりと投与量等を確認する）、第Ⅲ相（多数の患者を対象とし、有効性・安全
性を最終的に確認する）と治験としてのプロセスが確立している。それに比べ、医療機器の場合は治
験のプロセスや評価法は確立されておらず、第Ⅰ相として探索的試験、第Ⅱ相としてパイロット試験、
第Ⅲ相としてピボタル試験（検証試験）が相当するが、機器によっては探索的試験やパイロット試験
が実施されない場合もある。また、医療機器は完成品というものはなく常に改良が行われており、探
索的試験で用いられた機器がピボタル試験の段階では改良された機器で試験が実施されることもあ
る。

また、医療機器では盲検化が困難、比較対照が置けない、使用者の熟練度などの術者要因や実施可
能な症例数に限度があるなど、医薬品の治験で標準とされる二重盲検ランダム化比較試験が実施困難
な場合が圧倒的に多いのが特徴としてあげられる。治験デザインに関しては、医薬品医療機器総合機
構（PMDA）での相談システムが確立しており、積極的な利用が必要である。

先進医療（表2）
未だ保険診療として認められていない医療について、一定の安全性、有効性が確認できるものは、

保険導入に向けた評価のための先進医療として実施することが可能である。先進医療は先進医療Aと
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先進医療Bに分類され、何れも混合診療が認められた医療である（表2）。
先進医療Aは、厚生労働省の先進医療会議で審査され実施の可否の決定ならびに実施可能な医療機

関の施設基準が設定される。先進医療Aを実施する施設は、厚生労働大臣に届け出を行い、基準を満
たしていることが認められれば実施可能である。また、先進医療Aは、定期的に見直され、その成果
により、「継続」、「終了	→	保険収載	」、「先進医療Bへ移行」、「終了	→	先進医療から削除」の何れか
が決定される。

先進医療Bは、侵襲も大きいため漫然と実施することは許されず、原則的に統計学的根拠に基づい
た実施症例数を設定した臨床研究（原則として特定臨床研究）としての実施が求められる。先進Bの
中でも未承認・適応外のものは、先進終了後原則的に保険収載の前に薬事承認が必要となる。

消化器領域では、大腸ESD、POEM、胃癌・直腸癌のロボット手術等が先進医療として実施され、
保険収載に繋がっている。

公知申請（図3. 4）
公知申請は、海外では認められているが日本では未承認のため使用できない医薬品について、有効

性や安全性など科学的根拠が十分と認められた場合には医学薬学上「公知」であるとされ、臨床試験
の一部あるいは全部を行わなくとも承認が可能となる制度。同様の制度は、医療機器においてもある。

先進医療A
（24種類、300件）※

未承認、適応外の医薬品、医療機器の使用を伴わない医療技術

未承認、適応外の体外診断薬の使用を伴う医療技術等であって当該検査薬等の使
用による人体への影響が極めて小さいもの

先進医療B
（60種類、547件）※

未承認、適応外の医薬品、医療機器の使用を伴う医療技術

未承認、適応外の医薬品、医療機器の使用を伴わない医療技術であって、当該医療
技術の安全性、有効性等に鑑み、その実施に係り、実施環境、技術の効果等につい
て特に重点的な観察・評価を要するものと判断されるもの＃

表2. 先進医療の種類

※ 2021年12月1日現在

＃：
①技術自体の成熟度が低い（有効性・安全性等に不明確な点が多い、手技手法の改善の余地がある、申請
時点の実績症例数が少ない等）と考えられる技術等、施設を限定して実施すべき技術

②施設基準で設定可能な要因以外の要因が大きく影響し施設基準の設定だけでは適切な評価が可能なデー
タの入手が困難な技術等、詳細なプロトコルを定めて評価すべき技術

表2．先進医療の種類

5

第48回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 資料1 検討会議における検討の進め方

医療上の必要性の高
い未承認薬・適応外薬
検討会議

公知申請

治験

or

 ガイドライン
 論文によるエビデンス評価
 使用実態

図3．医薬品の公知申請の流れ

図3．医薬品の公知申請の流れ
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本制度の適否に関して、医薬品の場合は「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」で、
医療機器は「医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会」で検討する制度があるが、何
れも学会を通して検討の申請が行われる。

未承認・適応外医療の実施体制間の関連（図5）
未承認・適応外の医療を診療として実施する場合は、それら医療の実施前の承認体制、実施後の管

理体制を整えておくことが医療法で特定機能病院では遵守義務としてそれ以外の病院では努力義務と
して課せられている。これらの、医療として実施された未承認・適応外の医療がある程度蓄積してく
ると、それらを生命・医学系指針を遵守して観察研究として実施され発表されることになり、それら
の結果から有効性・安全性が見込まれると、介入研究や、場合によっては先進医療、治験へと発展し
薬事承認を取得していくものも出てきます。これらには、それぞれ規制が適用される。適応拡大・改
良・新規医療の開発において、その有効性・安全性の評価は必ず必要であり、それらは臨床研究とし
て実施され、その結果の重大性や、研究対象者へ負担の度合いによって守るべき規制が定められてい
る。

厚生労働省 医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会」 公開資料より

医療ニーズの高い医療機
器等の早期導入に関する
検討会議

臨床評価報告書
で申請（公知申請）

治験

or

 ガイドライン
 論文によるエビデンス評価
 使用実態

図4．医療機器の公知申請の流れ

図4．医療機器の公知申請の流れ

7

診療として実施研究として実施

医療法（承認・管理体制）介入研究

先進医療

治験（企業主導、医師主導）

（医師の裁量）

 個別症例における最良の医療として

 疾病・病態を対象とした医療として
臨床研究法

承認された医療

薬機法（GCP）

観察研究 生命・医学系指
針

症例報告 個情法

「医療上の必要性の高い未承
認薬・適応外薬検討会議」

「医療ニーズの高い医療機器等
の早期導入に関する検討会議」

公知申請

臨床評価報告書

図5．未承認・適応外医療の実施体制間の関連

最初から薬事
承認を目指す

図5．未承認・適応外医療の実施体制間の関連
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指針改正
講義では時間の都合上触れることができないかもしれないが、2021年3月「医学系指針」と「ゲノ

ム指針」が統合され、新しく「生命・医学系指針」が制定された。加えて改正個人情報保護法が2022
年4月から全面施行される。そこで、臨床研究を実施するにあたり知っておくべき事項つき整理して
おく。
【研究の最終責任者】
研究の最終責任者が機関の長から研究責任者に変更となり、機関の長は研究者の監督責任のみと

なった。
【倫理審査委員会の位置づけ】
倫理砂浜差委員会が、院長の諮問機関から独立した委員会となった。

【多機関共同研究の倫理審査】
多機関共同研究の審査は、原則一つの倫理委員会で一括審査することとなった。

【共同研究機関、研究協力機関、既存の試料・情報のみを提供する機関】
旧指針では、新たに試料・情報を取得し提供するのみの機関（ゲノム指針では、それらに加えて既

存の試料・情報を提供する機関も）、全て共同研究機関として扱われていたが、新指針では、新たに
研究目的で試料や情報を取得しても、それらを提供するのみの機関は「研究協力機関」として定義さ
れ、研究機関としての要件は求められなくなった。但し、指針上研究者以外はICが取れないため、研
究協力機関でICが必要な場合は研究機関の研究者が協力機関に赴いてICを取得するか、ネットやビ
デオを利用した電磁的方法でICを取得することが許容された。

既存の試料・情報の提供のみを行う機関に関しては、従来通り研究機関としての要件は求めていな
い。
【個人情報保護法改正によるデータの利活用の促進】
データの利活用を促進する観点から、「仮名加工情報」制度が新設され、目的外利用が緩和される

ことになった。

おわりに
臨床現場では現場のニーズ・疑問に基づいて数多くの臨床試験が行われ、その成果は学会や論文で

発表され医学の進歩に貢献している。この臨床試験は医学系指針に従って実施しなければならない。
我々は臨床研究を実施する側の大変さばかりに目が行きがちであるが、そこには患者の善意に基づく
協力があることを忘れてはならない。そして、臨床研究を実施する側は、人手を増やすことで負担軽
減は可能であるが、臨床研究に参加して頂く被験者においては負担を減らすことができないことを肝
に銘じておかねばならない。
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セルフトレーニング問題

問1．次のうち適切なものを選べ
a．	治験は企業でないと実施できない。
b．		未承認の医療であっても、患者にとって最適な医療であると判断される場合は診療として実

施することが可能であるが、医療法を遵守する必要がある。
c．		保険で承認されている2種の薬の有効性の比較する研究は、適応範囲内の使用であれば倫理

審査は不要である。
d．	既存の情報のみを用いる研究は、患者に負担が無いので倫理審査は不要である。

問2．次のうち不適切なものを選べ
a．	先進医療では混合診療が認められている。
b．		企業から資金提供を受けた医薬品・医療機器等の有効性・安全性を評価する臨床研究は特定

臨床研究であり、臨床研究法の遵守義務がある。
c．	医学的公知のベースになるのは臨床研究に基づくエビデンス（論文等）である。
d．	がん登録事業に参加するには倫理審査が必要である。
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M E M O

1．腸管免疫　～その静と動～　
1）バリア機構としての腸管免疫

腸管は管腔内に存在する100兆個以上の細菌やその他の微生物、多くの食物由来抗原に常に曝露し
ている。これらの外的因子に対して、腸管はさまざまなバリア機構を有する。非特異的な「守り」の
バリア機構としては、粘液層、特に上皮直上のムチン層や上皮細胞のタイトジャンクションが挙げら
れる。さらに粘液層および管腔側に分泌された抗微生物ペプチドや分泌型IgAは上記の物理的障壁と
ともに微生物侵入を阻止する。近年、これらの化学的バリアと考えられていたものが、腸管微生物と
宿主のクロストークに重要な役割を果たすことが明らかとなっている［1］。一方、腸管には「攻め」
のバリア機構も存在する。パイエル板などに存在するM細胞は外来抗原を取り込み、樹状細胞を介し
て抗原がリンパ球などの免疫細胞に提示されることで適切な免疫応答が誘導される。腸管では腸管関
連リンパ組織（gut-associated	 lymphoid	tissue;	GALT）が発達し、ヒト体内のリンパ球の60-70%が
腸管に存在するとされている。

2）腸管免疫の免疫寛容機構
腸管免疫は、「排除」と「寛容」の両立を外界との境界で担っている。すなわち、有害な外的因子

を排除する一方で、食物抗原や共生細菌への免疫応答は抑制する必要がある。そのため、腸管では抗
原特異的な免疫寛容を獲得する機構が存在する。経口摂取された抗原や食物成分は、M細胞での取り
込みや上皮細胞での吸収、マクロファージや樹状細胞を介した取り込みを介して免疫細胞に提示され、
経口免疫寛容の成立につながる。食物アレルギーの原因として経口免疫寛容機構の破綻が指摘されて
いる［2］。近年、アレルギー治療としてアレルゲンに対する経口免疫寛容を誘導するアプローチが注
目されている。またM細胞などによる抗原取り込みを利用した粘膜ワクチンの開発もすすめられてい
る［3］。

3）腸管微生物叢との共存における腸管免疫の役割
腸管微生物叢と腸管免疫機構は密接に相互作用しながら宿主の健康に寄与している。腸内細菌およ

びその代謝物が存在することで、宿主における健常な免疫細胞の分化、免疫機構の成立が可能となる。
たとえば過剰な免疫応答を抑制する制御性T細胞の誘導には、Clostridium属やBacteroides fragilisが
関与することが報告されている。一方、抗菌ペプチドや腸管IgAを含む宿主免疫機構は腸管細菌叢を
制御する［4］。腸管微生物叢と腸管免疫の恒常性が保たれる背景には、ダイナミックな両者の相互関
係が存在している（図1）。

消化管疾患における免疫

久 松 理 一
杏林大学医学部消化器内科学

略歴
1991年	慶應義塾大学医学部卒。2003年学位取得（医学博士）。
慶應義塾大学病院内科研修医を経て同消化器内科に入局。2000−2003年米
国ハーバード大学マサチューセッツ総合病院消化器科研究員。帰国後2010
年より慶應義塾大学医学部内科学（消化器）　専任講師、2015年杏林大学医
学部第三内科学（消化器内科）教授。2019年より杏林大学医学部消化器内
科学教授、杏林大学医学部附属病院炎症性腸疾患包括医療センター長。
炎症性腸疾患の臨床と病態研究に従事。2020年より厚生労働科学研究	難治
性疾患政策研究事業「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」研究代表者。
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2．消化管疾患と免疫 
1）IBDにおける腸管免疫異常と分子標的治療の進歩

（1）IBDの病態生理  －腸管免疫異常と治療標的－
炎症性腸疾患（Inflammatory	bowel	disease;	IBD）は若年者に好発する原因不明の慢性腸炎である。

IBDの病態生理の中心は腸管内の様々な抗原（腸内細菌、食餌抗原など）に対する腸管粘膜内での過
剰な免疫応答と考えられている（図2）。IBD患者ではCD14陽性の炎症性マクロファージが腸管粘膜
内に認められ、TNF-αやIL-6等の炎症性サイトカインを産生し、組織傷害と免疫応答の誘導に重要
な役割を果たしている［5］。近年、腸管免疫機構の解明とともに、IBDの病態生理に関わるサイトカ
インや分子メカニズムが明らかになり、その鍵となる特定の分子を標的としたIBD治療薬の開発が精
力的に行われている（表1）。

表1．IBDにおける主な分子標的治療とその標的分子
カテゴリー 薬剤名 標的分子 投与法 IBDでの適応状況

抗TNF-α抗体
infliximab
adalimumab
golimumab

TNF-α
静注
皮下注
皮下注

UC,	CD
UC,	CD
UC

抗IL-12/23p40抗体 ustekinumab IL-12/23p40 静注,	皮下注 UC,	CD

抗IL-23p19抗体
risankizumab
mikilizumab
guselkumab

IL-23p19	subunit
静注,	皮下注
静注,	皮下注
静注,	皮下注

治験中
治験中
治験中

JAK阻害薬
tofacitinib
upadacitinib
filgotinib

JAK1,	JAK3
JAK1
JAK1

経口
経口
経口

UC
治験中
治験中

接着因子阻害剤
vedolizumab
AJM300
etrolizumab

α4β7	integrin
α4	integrin
anti-β7	integrin

静注
経口
皮下注

UC,	CD
治験中
治験中

S1P受容体調節薬
ozanimod
etrasimod
amiselimod

S1P1,	S1P5

S1P1,	S1P4,	S1P5

S1P1

経口
経口
経口

治験中
治験中
治験中

図1．腸管微生物叢と腸管免疫

16

B1　4校

Ⅰ．基本的事項　9：00～10：00

B1_1-2.indd   16 2022/03/04   21:15



 
図２ 炎症性腸疾患における腸管粘膜の免疫異常と治療標的分子 

 
 
 
 
 
 
 

図2　炎症性腸疾患における腸管粘膜の免疫異常と治療標的分子
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（2）抗TNF-α抗体製剤
IBDに対する分子標的治療の先駆けは抗TNF-α抗体製剤である。1990年代後半に登場した抗TNF-

α抗体製剤の登場は従来の薬剤では治療困難であったIBD患者のQOLを劇的に改善し、IBD治療に大
きな変革をもたらした。抗TNF-α抗体製剤はIBDのみならず、関節リウマチ、乾癬、ベーチェット病、
強直性脊椎炎などにも適応拡大され、免疫疾患に対する代表的な分子標的薬の一つとなっている。

（3）IL-12/IL-23を標的とした治療薬
次に炎症性サイトカインを標的とした抗体製剤として登場したのがustekinumabである。IL-12と

IL-23は自然免疫と獲得免疫の橋渡しをする重要なサイトカインであり、これらのサイトカインはヘ
テロ二量体を形成する。ustekinumabはその共通サブユニットp40に対する完全ヒト型IgG1モノク
ローナル抗体であり、既にIBDや乾癬などに対する治療薬として用いられている。特に、IL-23はTh1
ならびにTh17型免疫応答の誘導のみならず、IL-23受容体の遺伝子多型がIBDの疾患感受性と相関す
ることが近年報告され、IL-23がIBDの新たな治療標的として注目されている［6］。現在、IL-23に対
する選択的に作用する薬剤として、IL-23特有のサブユニットであるp19を標的とした抗体製剤

（risankizumab、mirikizumab、guselkumabなど）の開発が進められている。
（4）Janus kinase（JAK）阻害薬 

IBDの病期進行に伴い病態に関与するサイトカインが多岐にわたることが報告されている［7］。そ
のため、サイトカイン刺激後の共通した細胞内シグナル伝達経路であるJAK	/STAT経路を特異的に
阻害し、複数のサイトカイン刺激を同時に抑制するJAK阻害薬が注目されている。現在、トファシチ
ニブ（tofacitinib）は関節リウマチや潰瘍性大腸炎に対する治療薬として既に臨床応用され、その他
にも新しいJAK阻害剤の開発が進んでいる。

（5）リンパ球動態を標的とした治療薬 －接着因子阻害剤、S1P受容体調節薬
IBDにおける慢性炎症の持続には、抗原提示細胞による抗原刺激を受けて活性化したリンパ球が二

次リンパ組織から全身循環へ移出され、循環中のリンパ球が腸管局所に絶えず供給されることが必要
である。腸管組織へのリンパ球のホーミングはリンパ球に発現するα4β7インテグリンと腸管の血管
内 皮 細 胞 に 選 択 的 に 発 現 す る 接 着 因 子 で あ るmucosal	addressin	cell	adhesion	molecule-1	

（MAdCAM-1）によって制御される。ヒト化抗α4β7インテグリン抗体であるべドリズマブ
（vedolizumab）は腸管特異的にリンパ球のホーミングを阻害し、その優れた治療効果と高い安全性
からIBD治療薬として国内外で広く用いられている。この他にも接着因子を標的とした新たな治療薬
の開発が進められている［8］。

一方、二次リンパ組織からのリンパ球の移出にはスフィンゴシン-1-リン酸（sphingosine-1-
phosphate、S1P）とその受容体が重要な役割を果たしている。S1Pは細胞膜の構成成分であるスフィ
ンゴ脂質の代謝産物であり、血管やリンパ管の発生と機能調節、白血球の遊走、細胞増殖や接着など
様々な生理機能に関わっている。S1Pには5種類のS1P特異的な受容体が存在し、二次リンパ組織から
のリンパ球の移出にはS1PとS1P受容体の相互作用が必須である。そのため二次リンパ組織から全身
循環へのリンパ球移行を阻害し、その結果として腸管組織へのリンパ球の動員を抑制することを目指
したS1P受容体調節薬（ozanimod	etrasimod、amiselimodなど）が新しいIBD治療として注目され、
現在、開発が進んでいる［9］。

2）免疫チェックポイント阻害薬による腸炎（irAE関連腸炎）
免疫チェックポイント阻害剤は腫瘍細胞に対する宿主の免疫反応を活性化させることにより抗腫瘍

効果を発揮する。一方、これらの薬剤を用いた治療では自己反応性T細胞の活性化により免疫寛容状
態が破綻し、従来の抗がん剤と異なる特有の免疫関連有害事象（immune-related	adverse	event;	
irAE）を時に生じる［10］。irAEは皮膚、腸管、肝臓、肺、甲状腺、下垂体など全身のさまざまな臓
器や組織に自己免疫疾患に類似した病変を生じ、腸炎はirAEの中でも比較的頻度が高く、重篤な経
過を辿る場合があり注意を要する。
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3）過敏性腸症候群と腸内細菌叢
過敏性腸症候群（irritable	bowel	syndrome,	 IBS）は機能性腸疾患に分類されるが、以前よりIBS

患者では健常人と比較して腸内細菌叢にdysbiosisが認められることが判明しており、宿主自身の遺
伝的素因と環境因子、特にストレスや食事が腸内細菌叢構成に影響を及ぼす。腸内細菌叢の変化がど
のようにIBSの病態に関与するかは完全に解明されてはいないが、visceral	sensation	hypersensitivity
や消化管運動機能異常に関与すると考えられており、さらにIBSにおいてもサイトカイン産生異常を
含めた腸管免疫異常の関与が示唆されている［11］。

3．注目される消化管多臓器連関 
腸内細菌叢と腸管免疫の関係は消化管疾患のみならず、肝疾患、肥満やメタボリックシンドローム

などの代謝性疾患、慢性腎障害、多発性硬化症などの神経免疫疾患、関節リウマチ、自閉症、など多
臓器疾患に影響を及ぼしている可能性が指摘されている（図3）。このように腸管は腸内細菌に対する
免疫機構を介して臓器間ネットワークの中心に存在しており、腸脳相関、腸肝相関といった多臓器連
関を示す言葉が使われるようになっている。肝臓は門脈を介し腸管と最も近い臓器であるが、
NAFLDの病態に腸内細菌叢あるいはその代謝物の関与が示唆されている［12］。難病である原発性
硬化性胆管炎（primary	sclerosing	cholangitis,	PSC）では腸管上皮障害性を有するK. pneumoniaeが
胆管障害性Th17細胞の誘導に関与している可能性が報告された［13］。腸内細菌と代謝性疾患の研究
では、肥満の研究が有名で、肥満マウスの便を正常マウスに移植すると体脂肪が増えることが報告さ
れ、腸内細菌叢が全身の代謝を制御していることが明らかになった［14］。慢性腎臓病（chronic	
kidney	disease,	CKD）においてもいわゆるleaky	gutと呼ばれる腸管上皮バリアの機能低下と腸内細
菌叢代謝物の変化が疾患の進行に関与していると考えられている［15］。

図 3：腸内細菌叢が関与すると想定される疾患 
 

 
 
 
  

図3．腸内細菌叢が関与すると想定される疾患

中枢神経系脱髄疾患である多発性硬化症（Multiple	sclerosis,	MS）の原因に神経免疫の関与が考え
られているが、MS患者の腸内細菌叢では健常人と比較しdysbiosisが生じていること［16］、さらに
MSのモデルである実験的脳脊髄炎マウスでは腸炎発症後に髄鞘のミエリンオリゴデンドロサイト糖
蛋白（MOG）に反応するCD4	T細胞が小腸に認められMOGと類似の蛋白を有する特定の腸内細菌が
Th17応答を刺激していることが示されいる［17］。また最新の研究として腸管に存在する制御性T細
胞自身が自律神経からの制御を受けているという事実も明らかとなっており［18］、腸管を中心とし
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た多臓器連関の研究は今後もますます盛んになると考えられる。
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セルフトレーニング問題

問1．次のうち、誤っているものはどれか？
a．	1人の人間の有する腸内細菌数は約100兆個と考えられている。
b．	腸管に分泌されるIgGは腸内細菌叢の形成に関与している。
c．		腸管上皮細胞の表面にはムチンを主成分とした粘液層があり微生物の侵入を防いでいる。	
d．	腸管免疫装置には積極的に腸管内抗原を取り込むシステムがある。

問2．次のうち、誤っているものはどれか？
a．	炎症性腸疾患に使用されるvedolizumabは臓器非選択的な接着分子阻害薬である。
b．	IL-23はp40とp19の二量体で、ustekinumabはp40に対するモノクローナル抗体製剤である。
c．	tofacitinibは非選択的ヤヌスキナーゼ阻害薬である。
d．		免疫チェックポイント阻害薬関連腸炎は腸管免疫の異常な活性化によって生じるため、副腎

皮質ステロイドや抗TNFα抗体製剤が治療として使用される。
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Ⅱ．上部消化管

司会　 永原　章仁
（順天堂大学消化器内科）
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1． はじめに
最近の全国がん登録データに基づく研究によれば、十二指腸癌の発生率は10万人年あたり2.37人で

（1）、大腸癌の人口10万人あたり120.4人、胃癌の99.7に比べきわめて稀である。一方、欧米諸国では
近年十二指腸癌が増加傾向であることが報告されており、十二指腸の詳細な観察が行われている本邦
では二指腸癌の発見は欧米諸国での10倍以上と著しく高いことからも、今後非乳頭部十二指腸上皮性
腫瘍（Superficial	non-ampullary	duodenal	epithelial	neoplasia:	SNADET）が発見される機会はさら
に増加して来ることが予想される。SNADETは疾患の希少さにより、その病態については不明な点
が多く、内視鏡診断も確立しておらず、その治療は偶発症が多いことが知られていたが、近年この分
野で多くの報告がなされ進歩も著しい。本稿ではSNADETの内視鏡診断、治療について概説する。

2． SNADETの臨床病理学的特徴
近年、SNADETの臨床病理学的特徴を考える上で、その粘液形質が注目されている。SNADETに

は免疫組織化学でMUC2、CD10、CDX-2など腸型の形質を発現する腫瘍とMUC5AC、MUC6など胃
型の形質を発現する腫瘍とに分類することができ、胃型と腸型は異なる臨床像を呈することがわかっ
て来た。すなわち腸型の腫瘍は十二指腸肛門側に多く存在し、平坦、陥凹型の肉眼型を呈し、病理組
織学的には低異型度のものが多い一方、胃型の腫瘍は十二指腸の口側に存在し、隆起型の肉眼型を呈
し、病理組織学的にも高異型度腫瘍やSM浸潤癌の割合が多く、胃型腫瘍は治療後のdisease	 free	
survivalが腸型腫瘍に比べて不良であることが報告されている	（2）。さらに遺伝子変異のプロファイ
ルも腸型腫瘍ではAPCの変異が多いのに対し、胃型腫瘍ではGNASやKRASの変異が多く、両者の間
には相違があることもわかって来た。

3． SNADETの内視鏡診断
	SNADETの内視鏡生検診断による腺腫と癌の鑑別能は、感度37.5%、特異度	83.1%、正診率	71.6%

と特に感度が低く不十分であり、特に平坦陥凹型病変では粘膜下層に強い線維化を来たし、後の内視
鏡治療が困難となることもある。このため非侵襲的な内視鏡診断が重要である。近年の研究では粘液
形質を加味することで診断が可能なことが報告されている。

十二指腸の非乳頭部腫瘍

加 藤 元 彦
慶應義塾大学　医学部　消化器内科

略歴
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SNADETのうち胃型の形質を有するものは絨毛状の表面構造を反映して画像強調内視鏡併用の拡
大内視鏡（IEE-ME）では類円形、多角形、魚鱗状の表面構造を呈することが多い。一方管状の構造を
呈する腸型の腫瘍はIEE-MEでスリット状の表面構造を呈する。また粘膜内白色不透明物質（white	
opaque	substance:	WOS）の沈着が見られることも特徴である。これらの所見を加味することで高異型
度腫瘍や粘膜下層浸潤癌のリスクの高い胃型腫瘍を鑑別することが可能になることが期待されている	

（3）。
同様に腫瘍、非腫瘍の鑑別を行うことが可能であり、最近の研究では感度88%、特異度98%、正診

率92%と高い診断能が報告されている	（4）。

4． SNADETに対する内視鏡治療
1）小型病変に対する内視鏡治療

SNADETでの内視鏡切除は他の臓器に比べて困難であるとされていたが、近年cold	snare	
polypectomy	（CSP）やunderwater	EMR	（UEMR）などの新しい治療法とその有効性が報告されて
いる。

CSPはスネアで病変を絞扼した後、高周波電流を用いずに物理的に病変切除する方法で、
SNADETのうち特に家族性大腸腺腫症の多発十二指腸一度に数十個の病変を一度に切除しても重篤
な偶発症はなかったことが報告され	（5）、他の臓器に比べ遅発性偶発症リスクが高い十二指腸の小病
変に対しては有望な治療法として期待されている。

UEMRは、十二指腸の内腔を水または生理食塩水で満たし、粘膜下層への注入を行わずにスネア
で病変を切除する方法である。UEMRでは粘膜下層の線維化によるnon-lifting	signを回避でき病変を
確実に切除することができる。最近の多施設共同前向き研究では、UEMRの非再発割合は97％と良
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図 1. SNADET の画像強調併用拡大内視鏡所見 
胃型腫瘍（左）。類円形、多角形、魚鱗状の表面構造を呈する 
腸型腫瘍（右）。スリット状の表面構造を呈し、病変全体に WOS の沈着を認める 
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図 2. 家族性大腸腺腫症の多発十二指腸病変に対する Cold snare polypectomy 
十二指腸下行部に白色の小隆起が多発している（左）。スネアを用いて病変を切除（中央）。切

除後。患者は偶発症なく経過した（右） 
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好な成績が報告されており	（6）、20mm以下のSNADETに対する標準的な治療法の一つとして注目さ
れている。

2）大型病変に対する内視鏡治療
ESDは病変の大きさにかかわらず高い一括切除を得ることができる方法であるが、十二指腸では内

視鏡の操作性が制限されること、	壁が非常に薄く容易に穿孔すること、Brunner腺が豊富なため剥離
できる粘膜下層のスペースが狭いことなどからすでに他の臓器で豊富なESD経験を有している内視
鏡医にとっても技術的難易度がきわめて高い。

こうした十二指腸ESDの技術的困難性を克服するために、十二指腸の内腔を生理食塩水で満たし、
スコープのウォータージェットからの水流を利用して粘膜下層を可視化するwater	pressure	method	

（WPM）	（7）	や全周切開をせずにポケット状に粘膜下層を剥離して視野の安定を得るpocket	creation	
method		（PCM）	（8）	などのテクニックが報告され、術中穿孔の減少や処置時間の短縮に寄与するこ
とが報告されている。

大型SNADETに対してもう一つの選択肢として、腹腔鏡を用いて十二指腸の外側から創部を縫合・
補強する腹腔鏡内視鏡合同手術	（D-LECS）がある。最近、D-LECSを受けた206例を含む多施設の後
ろ向き研究が報告され、R0切除割合95％、穿孔1.5％、狭窄1.9％、出血1％と良好な結果が報告され
ている（9）。

UEMR は、十二指腸の内腔を水または生理食塩水で満たし、粘膜下層への注入を行わずに

スネアで病変を切除する方法である。UEMR では粘膜下層の線維化による non-lifting sign
を回避でき病変を確実に切除することができる。最近の多施設共同前向き研究では、UEMR
の非再発割合は 97％と良好な成績が報告されており (6)、20mm 以下の SNADET に対す

る標準的な治療法の一つとして注目されている。 
 

 
図 3. 十二指腸病変に対する Underwater EMR 
下十二指腸角外側壁の 18mm 大の隆起性病変（左）。浸水後（中央左）。病変は偶発症なく一

括切除された（中央右、右） 
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図 4. Water pressure method による十二指腸 ESD 
十二指腸下行部内側壁、約 40mm 大の平坦隆起性病変（上段左）。粘膜切開をおいても十二指

腸の粘膜下層の展開は不良である（上段中央、右）。Water jet からの水流を当てることで切開
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図4． Water pressure methodによる十二指腸ESD

十二指腸下行部内側壁、約40mm大の平坦隆起性病変（上段左）。粘膜切開をおいても十二指腸の粘膜下層の展開
は不良である（上段中央、右）。Water jetからの水流を当てることで切開部の粘膜下層の視認性が向上する（下
段左）。完全に粘膜下層に潜り込むことで安定して剥離する層の視認性が得られる（下段中央）。病変は偶発症な
く一括切除された（下段右）
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3）治療法の使い分け
昨年、本邦18施設での10年間に内視鏡治療を受けたSNADET	3000例超の内視鏡治療（ESD	1017例

を含む）の成績が報告された。これによればESD群は一括切除割合94.8%、R0切除割合78.7%といず
れも非ESD群に比べて有意に高かった一方で術中穿孔が9.3％に発生し、非ESD群の0.6%に比べて有
意に高かった。同様に、ESD群では非ESD群に比べて遅発性偶発症が有意に多く認められた（ESD
群	6.8%	vs	非ESD群	2.4%）．特に、ESD群の遅発性穿孔の発生割合は2.3％で、非ESD群の10倍以上
であった。	

病変サイズと病変部位による内視鏡治療の種類別の転帰を比較すると、ESDを行わないグループで
は、腫瘍の大きさが大きくなるにつれて一括切除割合が低下し、20mm以上の病変に対するUEMRの
一括切除割合は30.3％、EMRの一括切除割合は56.5％であった。これに対し、ESDでは病変の大きさ
による差は見られず、20mm以上の病変でも90％以上の一括切除割合を示した。遅発性偶発症につい
ては、非ESD群においては腫瘍径が大きくなればなるほど割合は上昇し、もっとも小さい9mm以下
の群で1.0%であったその割合はもっとも高い40mm以上の群では23.8%にまで上昇していた一方、
ESD群では腫瘍径によらずほぼ一定で、20mm以上の病変に限っては、ESDとそれ以外の治療法の間
に有意差は認められなかった。

以上のことから19mm未満の比較的小型の病変に対するESDは遅発性偶発症の高さからは推奨され
ない。他方、20mm以上のSDETに対しては、経験豊富な内視鏡医によるESDが選択肢の一つとなる
可能性がある。

5． 術後の偶発症の対策と発生時のマネジメント
前述のように、十二指腸内視鏡治療は技術的に困難であるが、それだけでなく術後に潰瘍底への暴

露される胆汁、膵液の影響で、穿孔や出血などの遅発性偶発症のリスクが高いことが知られている。
このためクリップによる単純閉鎖、糸付きクリップ法、Over	the	scope	clipを用いる方法、ポリグリ
コール酸（PGA）シート貼付などさまざまな方法により切除後の潰瘍の保護が行われている。最近
のシステマティック・レビューでは、実際にこれらの方法で創部を保護することで、遅発性偶発症の
リスクが80%以上減少することが報告されている	（10）。

このように粘膜欠損部の保護は、遅発性偶発症を防ぐために必要な手段であるが、課題もいくつか

 
図 5. 十二指腸 ESD 術中穿孔に対して粘膜欠損部の完全縫縮を行った例 
下十二指腸角、約 40mm 大の平坦隆起性病変（上段左）。粘膜下層の剥離中に径 3mm ほどの

穿孔を生じた（上段中央）。同部をクリップで閉鎖（上段右）。病変を一括切除した後の剥離後

の潰瘍底（下段左）。糸付きクリップ法を用いて潰瘍底全体を完全に縫縮した。患者はパス

通り退院した。（下段中央、右） 
 
このように粘膜欠損部の保護は、遅発性偶発症を防ぐために必要な手段であるが、課題も

いくつかある。たとえば OTSC は非常にコストが高く、PGA シート被覆に用いるフィブリ

ン糊は献血された血液を原料とする血液製剤であり、感染の危険性が無視できない。糸付き

クリップ縫合法は比較的安価であるが、技術的に難しく、病変部の位置や進展の程度によっ

ては、経験豊富な内視鏡医でも完全な閉鎖ができないことがある。今後の成績向上のために

はさらに安価、安全、簡便、確実な方法の開発が望まれる。 
上記のような処置を講じてもやはり一定の頻度で遅発性偶発症は発生する。このうち遅発

穿孔が発生した場合は炎症により組織の脆弱性が惹起され、縫合閉鎖が難しいことが多い。

こうした際に有効な方法として ERCP のテクニックを利用した胆汁と膵液の外瘻ドレナー

ジが有効である。実際に遅発性穿孔症例が保存的に管理できたことが報告されている (11)。
この研究では ERCP 後膵炎の発生割合が 16％と高く、経験豊富な胆膵内視鏡医により行わ

れる必要はあるが、偶発症発生時の「最後の砦」として位置付けられる治療法である。 
 
6. 治癒切除基準 
SNADET はその発生が稀であるため、内視鏡治療後の治癒切除基準についはまだ十分な

情報がない。最近の報告では粘膜内癌ではリンパ節転移は認められなかったものの、粘膜下

層に浸潤した癌では 42%に転移をみとめたと報告 (12)されている、一方で現時点ではリン

パ節転移陽性症例の数が少なく、リンパ節転移の発生についての詳細とその危険因子はい

まだ不明であり、粘膜下層浸潤癌については内視鏡治療のみでは不十分であると考えられ

る。十二指腸診療ガイドラインでも粘膜下層に浸潤を認めた症例についてはリンパ節郭清

を伴う手術（膵頭十二指腸切除術）が推奨されている (13) 
 
7. おわりに 

図5．十二指腸ESD術中穿孔に対して粘膜欠損部の完全縫縮を行った例

下十二指腸角、約40mm大の平坦隆起性病変（上段左）。粘膜下層の剥離中に径3mmほどの穿孔を生じた（上段
中央）。同部をクリップで閉鎖（上段右）。病変を一括切除した後の剥離後の潰瘍底（下段左）。糸付きクリップ
法を用いて潰瘍底全体を完全に縫縮した。患者はパス通り退院した。（下段中央、右）
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ある。たとえばOTSCは非常にコストが高く、PGAシート被覆に用いるフィブリン糊は献血された血
液を原料とする血液製剤であり、感染の危険性が無視できない。糸付きクリップ縫合法は比較的安価
であるが、技術的に難しく、病変部の位置や進展の程度によっては、経験豊富な内視鏡医でも完全な
閉鎖ができないことがある。今後の成績向上のためにはさらに安価、安全、簡便、確実な方法の開発
が望まれる。

上記のような処置を講じてもやはり一定の頻度で遅発性偶発症は発生する。このうち遅発穿孔が発
生した場合は炎症により組織の脆弱性が惹起され、縫合閉鎖が難しいことが多い。こうした際に有効
な方法としてERCPのテクニックを利用した胆汁と膵液の外瘻ドレナージが有効である。実際に遅発
性穿孔症例が保存的に管理できたことが報告されている	（11）。この研究ではERCP後膵炎の発生割合
が16％と高く、経験豊富な胆膵内視鏡医により行われる必要はあるが、偶発症発生時の「最後の砦」
として位置付けられる治療法である。

6． 治癒切除基準
SNADETはその発生が稀であるため、内視鏡治療後の治癒切除基準についはまだ十分な情報がな

い。最近の報告では粘膜内癌ではリンパ節転移は認められなかったものの、粘膜下層に浸潤した癌で
は42%に転移をみとめたと報告	（12）されている、一方で現時点ではリンパ節転移陽性症例の数が少
なく、リンパ節転移の発生についての詳細とその危険因子はいまだ不明であり、粘膜下層浸潤癌につ
いては内視鏡治療のみでは不十分であると考えられる。十二指腸診療ガイドラインでも粘膜下層に浸
潤を認めた症例についてはリンパ節郭清を伴う手術（膵頭十二指腸切除術）が推奨されている	（13）

7． おわりに
	SNADETはまれな腫瘍であるが、今後発見の機会が増加して来ることが予想される。粘液形質の

違いを加味した画像強調拡大内視鏡による診断、UEMRやCSPなど小型SNADETに対する内視鏡治
療、切除後の創部の保護や胆管膵管ドレナージなどによりその治療成績は向上して来ている。今後こ
の領域の知見の蓄積が期待される。
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セルフトレーニング問題

問1．次のうち非乳頭部十二指腸腫瘍について誤っているものはどれか
a．	胃型の十二指腸腫瘍は十二指腸近位側からの発生が多い。
b．	腸型の十二指腸腫瘍はAPCの遺伝子変異が多い。
c．		胃型の十二指腸腫瘍は画像強調内視鏡拡大観察で粘膜内白色不透明物質がびまん性に陽性と

なる。
d．	腸型の十二指腸腫瘍はは画像強調内視鏡拡大観察でスリット状の表面構造を呈する。

問2．次のうち非乳頭部十二指腸腫瘍の内視鏡治療で正しいものはどれか
a．		Cold	snare	polypectomyは簡便な方法ではあるが、十二指腸では術後の偶発症リスクが高い

ので、一度に複数の病変を切除するべきでない。
b．	Underwater	EMRでは粘膜下層への局注を行わないために穿孔のリスクが上昇する。
c．	最近の治療成績の向上により十二指腸ESDは広く一般的に行われている。
d．		内視鏡治療後の粘膜欠損部の完全閉鎖により術後の遅発性偶発症の発生リスクが80%以上減

少する。
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1．はじめに
本邦では、Helicobacter pylori （H. pylori） 感染率の減少とともに胃癌も減少しつつある。だが、

2018年の本邦の胃癌罹患数は126,009例	（第2位）、胃癌死亡数は42,931人	（第3位）	であり、いまだに頻
度の高い疾患である1）。早期胃癌に関しては、近年の機器の進歩、内視鏡的粘膜下層剥離術	（endoscopic	
submucosal	dissection:	ESD）	を中心とした技術の進歩、研究の進行により新たな知見が多く得られ
てきたが、胃癌患者の高齢化など新たな課題もでてきている。本講演では、早期胃癌の診断と治療に
関する最近の知見を解説する。

2．早期胃癌検出に関する最近の知見
近年、narrow	band	imaging	（NBI）/blue	light	imaging	（BLI）	に加えて、富士フイルム社からは

linked	color	imaging	（LCI）、オリンパス社からはtexture	and	color	enhancement	imaging	（TXI）	な
どの使用が可能となり、ますま
す画像強調内視鏡の重要度が増
してきている。近年、いくつか
の大規模多施設共同ランダム化
比較試験が行われ、様々な知見
が得られた。LCIにおける早期胃
癌は、オレンジ色を基調とした
“orange-red”、“orange”、あるい
は“orange-white”の色調で認識さ
れ る こ と が 特 徴 で あ る が	

（図1）	2）、LCIは白色光に比して
早期胃癌を含めた上部消化管腫
瘍の検出が優れていた3）。一方で
第2世代NBIは、白色光に比し早
期胃癌検出能を改善しなかっ
た4）。だが、10	mm以下の陥凹性
病変の早期胃癌診断においては、

図1. 早期胃癌の各種観察モードにおける内視鏡像

A. 白色光 （オリンパス社）、B. NBI、C. TXI、D. 白色光 （富士フイルム社）、
E. BLI、F. LCI、G. 近年の多施設共同ランダム化比較試験の結果

早期胃癌診断・治療に関する最近の知見

八 田 和 久
東北大学消化器病態学分野

略歴
2003年　金沢大学医学部医学科卒業
2003年　岩手県立胆沢病院内科	医師
2011年　東北大学大学院医学系研究科博士課程修了
2011年　福島厚生連白河厚生総合病院第一内科	医長
2013年　東北大学東北メディカル・メガバンク機構	助教
2019年　東北大学病院消化器内科	助教
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通常白色光にNBI拡大内視鏡を併用することで感度・特異度が飛躍的に向上することが報告されてい
る5）。TXIに関しては、発売からの経過が短いことからその有用性は確立していない。したがって、
現在のスクリーニング手法としては、富士フイルム社製内視鏡ではLCI＞白色光を、オリンパス社製
では白色光で行うのが最も妥当と思われる。

また、本講演では詳細は省くが、人工知能による胃癌検出能の研究も進んできている。Hirasawa
らはディープラーニングを用いた人工知能と内視鏡医の胃癌を検出する感度、特異度を検討し、人工
知能	（感度58.4％、特異度87.3％）	は内視鏡医	（感度31.9％、特異度97.2％）	に比し感度が有意に高く、
特異度が有意に低い結果であった6）。

3．早期胃癌の治療
1）内視鏡治療適応・根治性評価とESD合併症

早期胃癌に対する治療は、内視鏡治療と外科切除に大別される。内視鏡治療適応、内視鏡的根治性
評 価 は 細 か く 規 定 さ れ て い る が、 最 新 の 胃 癌 治 療 ガ イ ド ラ イ ン で は 近 年 のJCOG06077）、
JCOG1009/1010試験8）の良好な成績により、以前「内視鏡治療適応拡大病変」だったカテゴリーが「ESD
絶対適応病変」となっている	（図2）9）。また、分化型癌においては、初回のESD/EMR	時に絶対適
応病変かつeCuraC-1で、その後にcT1a（M）	で局所再発した場合には、ESD適応拡大病変となった。
呼称に関しては、胃癌治療ガイドライン第5版以降は、「適応外病変」が「相対適応病変」に、内視鏡
的根治性評価が「治癒切除、適応拡大治癒切除、非治癒切除」から「eCuraA/B/C-1/C-2」に変更となっ
ている9）。

ESDは本邦では広く普及しており、内視鏡治療の90%以上を占めるに至っている。現在ではESDは
安全な治療として認識されているが、合併症として穿孔、後出血、血栓塞栓症などがあり、大規模研
究ではそれぞれの発生襟度は2.3%10）、4.7%11）、0.03%11）と報告されている。近年では早期胃癌ESD後

図2. 早期胃癌内視鏡治療適応と根治性評価 （文献9を一部改変して引用）

A. 内視鏡治療適応基準、B. 内視鏡治療根治性評価
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出血予測モデル、その無料アプリが開発されている12）	（図3）。また、大規模データベース解析より、
強力な酸分泌抑制能を有するボノプラザン	（≧20	mg/日）	がプロトンポンプ阻害薬に比しESD後出血
リスクが約30%低いことが明らかとなっている13。

2）早期胃癌eCuraC-2後の対応
早期胃癌eCuraC-2患者では追加外科切除が標準治療であるが、実臨床では約半数が様々な理由よ

り無治療経過観察を選択する14）。早期胃癌eCuraC-2患者のリンパ節転移率は、メタ解析では8.0%	（95%
信頼区間7.1–8.9%）	と報告されているが15）、eCuraC-2患者に対するリンパ節転移リスクスコアリング
システムeCura	systemの開発によりリンパ節リスク層別化がなされ16）、無料アプリも開発され
た	（図4）。eCura	systemではリンパ管侵襲が3点、腫瘍径>30	mm、垂直断端陽性、pT1b（SM2）、
静脈侵襲でそれぞれ1点が割り当てられており、低、中、高リスクのリンパ節転移率はそれぞれ2.5%、
6.7%、22.7%と報告されている。また、eCura	systemにて無治療経過観察を選択した際にも、低リス
クでは5年疾患特異的生存率が99.6%と非常に高い。だが、このような場合でも無治療経過観察の選択
には慎重になるべきである。その理由としては、無治療経過観察を選択してその後転移再発を来した
場合には、根治や長期生存がほぼ不可能であるためである14,	17）。したがって、eCuraC-2で無治療経過
観察を選択する際には、必ず「もし再発したら根治や長期生存はほぼ困難である」ことを患者に説明
する必要がある。

3）外科切除あるいは追加外科切除後の長期予後
早期胃癌のうち内視鏡治療相対適応病変や内視鏡治療後eCuraC-2病変は、リンパ節郭清を伴う外

科切除が標準治療である。早期胃癌に対する外科切除の成績は良好である。古くは、粘膜内癌に対す
る外科切除後の5年疾患特異的生存率が99.3%、粘膜下層浸潤癌では96.7%であることが報告され18）、
これらを基に内視鏡治療が許容可能なカテゴリーの基準を、粘膜内癌、粘膜下層浸潤癌のリンパ節転
移率の95%信頼区間上限がそれぞれ1%未満、3%未満と定められた。一方、追加外科切除では術後に
生活の質	（quality	of	life:	QoL）	が低下するとの報告があり、手術に伴う合併症	（幽門側胃切除術にて
11.9–15.6%、胃全摘術にて21.5%）、周術期死亡	（幽門側胃切除術にて0.36–0.59%、胃全摘術にて2.3%）	
の問題がある19）。また、少ないながら早期胃癌eCuraC-2にて追加外科切除後も再発が認められる	

（1.3%）20）。その再発リスク因子としてはリンパ節転移、静脈侵襲	（ESD標本にて）	が報告され、さ

図3. 早期胃癌ESD後出血予測モデルBEST-J score （文献12を一部改変して引用）

早期胃癌ESD後出血リスクを予測可能なスコアリングシステムである （QRコードより無料アプリダウンロード可）。

図4. 早期胃癌eCuraC-2後リンパ節転移リスクスコアリングシステムeCura system （文献16を一部
改変して引用）

早期胃癌eCuraC-2後のリンパ節転移リスクを予測可能なスコアリングシステムである （QRコードより無料アプリダ
ウンロード可）。
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らにリンパ節転移をTNM分類で細分類して検討したところ、N2	（静脈侵襲の有無を問わず）	もしく
はN1かつ静脈侵襲有の場合に転移再発リスクが急激に高くなる	（19.4–42.9%）	ことが明らかとなっ
た20）。早期胃癌に対する術後補助化学療法の基準は定められていないが、これらの結果が今後の術後
補助化学療法の基準設定の一助となる可能性がある。

4．胃癌患者の高齢化
本邦では、超高齢社会の到来とともに胃癌患者の年齢ピークも上昇して75–79歳となっており、今

後80歳を超えることが予測されている。高齢癌患者の診療においては、癌の予後だけでなく全生命予
後を加味する必要がある。高齢早期胃癌、特に粘膜内癌にて無治療経過観察が許容されるかという課
題があるが、胃癌治療ガイドラインでは系統的レビューの結果から「高齢者に対する内視鏡的切除は
治療に伴う偶発症リスク	（特に肺炎）	に留意したうえで、実施することを強く推奨する」としている9）。

ただ、この分野はエビデンスが不足しており、今後エビ
デンスの集積が必要である。一方、早期胃癌eCuraC-2患
者における死亡原因の多くが胃癌以外であり14）、特に高
齢者ではその傾向が顕著となる21）。さらに、高齢者では
QoLの推移も非常に重要であり、International	Society	
of	Geriatric	Oncology	（SIOG）	からは副次的評価として
重要であることが述べられている。このため、高齢早期
胃癌患者では、胃癌死の他に非胃癌死、QoLの推移を考
慮した治療選択が重要である	（図5）	が22）、現場の判断で
行われているのが現状である。現在、高齢	（80歳以上）	
早期胃癌患者に対する適切な治療法確立のための多施設
共同前向きコホート研究	（E-STAGE	trial）	が行われてお
り、同研究結果より高齢早期胃癌患者に対する適切な治
療方針が確立されることが期待されている。

5．早期胃癌内視鏡治療後の異時性胃癌
早期胃癌内視鏡治療後には異時性胃癌の発生が問題となりうる。異時性胃癌の発生は5年で10%程

度とされてきたが、主に分化型胃癌の報告であった。近年の報告では、分化型胃癌に比し未分化型胃
癌のESD後の異時性胃癌発生率が有意に低かった23）。また、前向き試験の事後解析では、未分化型胃
癌ESD後の5年異時性胃癌発生率は1.0%であった24）。

異時性胃癌予防にはH. pylori除菌が有用である。韓国からのH. pylori除菌の有無に関するランダ
ム化比較試験では、H. pylori除菌は胃癌リスクを半分	（ハザード比0.50）	に減少させることが明らか
となっている25）。これ以外にも、異時性胃癌のリスクとして、内視鏡的萎縮26）や喫煙23,	27）などが報告
されている。

6．おわりに
本講演では、早期胃癌に関する最近の知見を解説した。本領域はここ数年で多くの新たな知見が得

られたが、高齢患者への対応などいまだ解決されていない課題もある。胃癌に関する研究は本邦が世
界をリードしており、今後のさらなる研究の発展を期待したい。

文献
1）	独立行政法人国立がん研究センターがん情報サービス	（https://ganjoho.jp/public/cancer/esoph-

agus/patients.html）
2）	Fukuda	H,	Miura	Y,	Osawa	H,	et	al.	Linked	color	imaging	can	enhance	recognition	of	early	gas-

図5. 高齢早期胃癌の治療方針選択と考
慮すべき因子 （文献22を一部改変して

引用）
高齢早期胃癌患者の治療方針選択において

は、胃癌死の他に非胃癌死、QoLの推移も考
慮する必要がある。
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セルフトレーニング問題

問1．次のうち誤っているものを選べ
a．わが国における胃癌の罹患数は癌腫の中で第2位である。
b．上部消化管腫瘍検出において、LCIは白色光に比して優れている。
c．早期胃癌検出において、第2世代NBIは白色光に比して優れている。
d．	未分化型胃癌ESD後の異時性胃癌発生率は、分化型癌ESD後の異時性胃癌発生率に比し有意

に低い。

問2．次のうち誤っているものを選べ
a．早期胃癌eCuraC-2におけるリンパ節転移率は、約8%である。
b．	早期胃癌eCuraC-2後のリンパ節転移リスクスコアリングシステムeCura	systemではリンパ

管侵襲は3点と最もリスクの高い因子となっている。
c．早期胃癌外科切除後補助化学療法の基準は定まっていない。
d．	早期胃癌ESD後出血のリスクとして、抗血栓薬の中ではP2Y12受容体拮抗薬が最もリスクが

高い。
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はじめに
　肝硬変の治療目標は、各種合併症に対して栄養療法と薬物療法によるトータルマネジメントを行う
ことで自覚症状とQOLを改善し、肝関連死（肝不全死および肝癌死）を予防することである。本講
演では、2020年10月に改訂された「肝硬変診療ガイドライン2020（肝硬変GL2020、改訂第3版）、日
本消化器病学会・日本肝臓学会編」1〜3）に基づき、肝硬変の栄養療法と各種合併症（腹水・浮腫、肝
性脳症、門脈血栓症など）に対する薬物療法について概説する。

１．�肝硬変の栄養療法・
サルコペニア

　肝予備能が低下する肝硬
変患者は、様々な栄養・代
謝障害を高頻度に合併す
る。特に蛋白質・エネルギー
低 栄 養（protein energy 
malnutrition：PEM） や サ
ルコペニアは、同患者の予
後やQOLの悪化に深く関与
しているため、早期より適
切な栄養評価と栄養療法を
行う必要がある。栄養状態
の評価および栄養療法の基
本 方 針 に 関 す る 肝 硬 変
GL2020のフローチャートを
示す（図1）。サルコペニア
の判定は、日本肝臓学会が
作成した「肝疾患における
サルコペニア判定基準（肝
硬変GL2020策定時は第1版
を使用、2021年に第2版に改
訂）」を用いる（図2）。

図1 清水

図1．肝硬変栄養療法のフローチャート（文献1 〜 3より引用）

肝硬変のトータルマネジメント〜栄養療法と薬物療法〜

清 水 雅 仁
岐阜大学大学院医学系研究科消化器内科学

略歴
1995年 岐阜大学医学部医学科　卒業
1995年 岐阜大学医学部第一内科　入局
2001年 岐阜大学医学部大学院医学研究科　卒業
2002年 米国Columbia University Medical Center　Research fellow
2013年 岐阜大学医学部附属病院第一内科　講師
2015年 岐阜大学大学院医学系研究科消化器病態学　教授
 岐阜大学医学部附属病院第一内科　科長
2016年 岐阜大学医学部附属病院　副病院長
2021年 岐阜大学大学院医学系研究科消化器内科学　教授（講座改組）
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　肝硬変患者の栄養基準は、①エネルギー必要量は生活活動強度に応じ25 〜 35kcal/kg（標準体重）
/日（耐糖能異常がある場合は25 〜 30kcal/kg）、②蛋白必要量は1.0 〜 1.5g/kg/日、③脂肪必要量は
総エネルギーの20 〜 25％を目安とする。蛋白質の摂取はサルコペニア対策としても有用であるが、
過剰な蛋白負荷は肝性脳症を誘発する可能性があるため、脳症の既往がある症例や蛋白不耐症がある
場合は、低蛋白食（0.5 〜 0.7g/kg/日）や分岐鎖アミノ酸（branched chain amino acids：BCAA）
を含む肝不全用経腸栄養剤を用いる。特にエネルギー低栄養状態にある肝硬変患者に対しては、分割
食（1日3 〜 5回の食事）や就寝前補食（late evening snack：LES）などの栄養サポートを行う。
BCAA製剤は肝硬変栄養療法におけるkey drugである。
　サルコペニアは肝硬変患者の予後やQOLの低下と関連しており、肝硬変GL2020においても同病態
を適切に評価することが推奨されている。また同GLにおいて、肝硬変に合併するサルコペニアの治
療として運動療法と栄養療法が提案されているが、その具体的な内容についてはまだ確立されていな
い。特に肝硬変患者の運動療法に関しては、安全性を第一に担保する必要がある。栄養療法の基本は
適切な蛋白質の摂取であり、BCAA製剤の投与が有用である。

２．合併症対策：腹水・浮腫
　肝硬変GL2020の腹水治療に関するフローチャートを図３に示す。塩分制限は、まずGrade 1の単純
性腹水に対して試みられるが、長期間にわたる過度の塩分制限は、食欲の低下による蛋白栄養不良状
態をもたらすため推奨できない。Grade 2 〜 3の単純性腹水に関しては、塩分制限に加えて利尿薬の
治療が行われる。利尿薬は抗アルドステロン薬（スピロノラクトン：25 〜 50mg/日）が第一選択と
なり、初回からのループ利尿薬の単剤投与は勧められない。スピロノラクトンの効果が不十分な場合
は、ループ利尿薬（フロセミド：20 〜 40mg/日）の併用投与を考慮するが、併用の際には低用量か
ら開始する。フロセミドの頻回な増量や高用量の長期投与は、電解質異常や腎障害の発生要因になる
ため避けるべきである。
　実臨床では、スピロノラクトン50mg/日とフロセミド20mg/日の併用投与にて腹水のコントロール

図2 清水

図2．日本肝臓学会が提唱するサルコペニアの判定基準（日本肝臓学会のホームページ：https://www.

jsh.or.jp/lib/files/medical/guidelines/jsh_guidlines/sarcopenia_criterion_v2.pdfより引用）
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がつかない場合は、フロセミドを増量することなくトルバプタンの早期使用（既存の利尿薬と併用、
入院にて導入）を考慮する。トルバプタン抵抗性で腎機能障害がない場合は、アルブミン製剤と利尿
薬の静脈治療を行う。トルバプタン不耐例の難治性腹水に対しては、腹水穿刺排液（＋アルブミン製
剤の投与）や腹水濾過濃縮再静注法が適応となる。

３．合併症対策：肝性脳症
　肝性脳症の発症・増悪因子として、高蛋白食、便秘、感染、消化管出血、脱水などが挙げられる。
したがって肝性脳症の基本的治療は、適切な生活指導と栄養療法および薬物療法である。肝性脳症に
対する一般的な治療方針を図4に示す。
　近年、肝性脳症の昏睡度分類として不顕性肝性脳症（covert脳症）が注目されている。不顕性肝性
脳症とは、精神神経症状が明らかでなく臨床的には肝性脳症とは認められない肝硬変において、鋭敏
で定量的な精神神経機能検査を行うことで精神神経機能の異常が指摘される病態である（羽ばたき振
戦や傾眠は認めない）。不顕性脳症は肝硬変患者の30 〜 50%に合併し、転倒や交通事故のリスク上昇、
さらには顕性脳症への移行や長期予後の低下にも関連するため、早期発見が重要である。肝硬変
GL2020では、「背景肝の状況が悪化しているなどの高リスクを有する不顕性肝性脳症の症例には治療
を提案する」と記載されている。
　肝性脳症の改善・予防における第一選択薬は、非吸収性合成二糖類である。同剤は不顕性肝性脳症
から顕性肝性脳症の患者まで幅広く使用されている。非吸収性合成二糖類の治療効果が不十分な場合、
あるいは継続が困難な場合には、腸肝非吸収性抗菌薬（リファキシミン）を投与する。同剤に対して
は、肝硬変GL2020に収載された肝性脳症治療薬の中で、最も高い推奨度（強）とエビデンスレベル（A）
が与えられている。リファキシミンの吸収率は0.4%以下と極めて低値であり、非吸収性合成二糖類と
同程度の有効性と安全性を持つことが報告されている。
　BCAA製剤は肝性脳症に対しても有用であり、栄養状態や窒素摂取量、蛋白不耐症を評価して投与
する（LESとしても用いる）。亜鉛欠乏を呈する肝性脳症患者に対しては亜鉛製剤による補充を、ま
たカルニチン欠乏を呈する患者に対してはカルニチン製剤による補充を考慮する。肝硬変において亜

図3 清水

図3．腹水治療のフローチャート（文献1 〜 3より引用）
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鉛欠乏症やカルニチン欠乏症は必ずしも稀ではなく、特に高齢の患者やサルコペニアを合併した患者
においては、これらの病態を常に念頭に置いて診療にあたる必要がある。

３．合併症対策：その他（門脈血栓症、有痛性筋痙攣、血小板減少症、掻痒症）
　門脈血栓症は肝硬変患者の10 〜 25%にみられる合併症であり、進行性の門脈血栓を生じる症例や、
症状を伴う急性血栓の症例に対しては抗凝固療法を行う。門脈血栓症に対する抗凝固薬治療としては、
アンチトロンビンⅢ（AT-Ⅲ）製剤、ダナパロイドNa、未分画ヘパリン/低分子ヘパリン、ワルファ
リンKが挙げられる。2017年8月に「AT-Ⅲ低下を伴う門脈血栓症」に対してAT-Ⅲ製剤が保険収載さ
れた。同剤に関しては、AT-Ⅲ活性が70%以下に低下した症例における門脈血栓の縮小効果が報告さ
れており、AT-Ⅲ活性を評価した上で使用する。ダナパロイドNaによる門脈血栓の縮小効果も報告
されているが、本邦における同剤の保険適用は播種性血管内凝固症候群である。
　有痛性筋痙攣は肝硬変患者の約50%にみられる合併症であり、睡眠障害やQOL低下の原因となる。
有痛性筋痙攣に対する治療としては芍薬甘草等、カルニチン製剤、BCAA製剤、亜鉛製剤などが一般
的に用いられており、肝硬変GL2020においてもこれらの薬剤を選択することが提案されている。サ
ルコペニア、カルニチン欠乏症、亜鉛欠乏症などの病態に応じて薬剤を使い分ける必要があるが、肝
硬変合併筋痙攣に対するこれらの薬剤の保険適用はない。
　肝硬変に伴う血小板減少症に対する、トロンボポエチン受容体作動薬ルストロンボパグの有用性が
報告されている。通常、ルストロンボパグ投与による血小板値は投与後7 〜 14日に最高値となるため、
待機的な観血的手技（ラジオ波焼灼術、内視鏡的静脈瘤結紮術など）を予定している肝硬変患者にお
いては、薬剤効果のピークを予想して8 〜 13日前を目安に先行投与する。
　慢性肝疾患患者は掻痒症を合併しやすい。掻痒症に対しては、抗ヒスタミン薬や抗アレルギー薬が
投与されていたが、その効果は不十分であった。近年、これらの既存治療が奏効しない慢性肝疾患の
難治性掻痒症に対する経口掻痒症改善薬として、選択的オピオイドκ受容体作動薬ナルフラフィン塩
酸塩の有用性が報告されている。掻痒症も肝硬変患者のQOLを低下させるため、詳しい問診を行っ

消化管出血の予防
 食道・胃静脈瘤の予防的治療
 潰瘍・びらんの治療

栄養管理
 エネルギー代謝状態の評価
 BCAA製剤
 分割食・LES

慢性期：発症・再発予防

腸内細菌の制御
 腸管非吸収性抗菌薬
腸内細菌の制御
 腸管非吸収性抗菌薬

（相対的）カルニチン欠乏症
 カルニチン製剤

特殊アミノ酸製剤（輸液）
 BCAA輸液製剤
特殊アミノ酸製剤（輸液）
 BCAA輸液製剤

急性期：発症時・昏睡時

脳症覚醒

食事蛋白：0.5〜0.7g/kg/day＋
 肝不全用経腸栄養製剤
食事蛋白：0.5〜0.7g/kg/day＋
 肝不全用経腸栄養製剤

食事蛋白：1.0〜1.2g/kg/day＋
 BCAA顆粒製剤
食事蛋白：1.0〜1.2g/kg/day＋
 BCAA顆粒製剤

蛋白不耐高度 蛋白不耐軽度

その他
 電解質異常の是正
 H. pylori 除菌療法
 IVR治療（B-RTO など）

亜鉛欠乏症
 亜鉛製剤
亜鉛欠乏症
 亜鉛製剤

便通管理
 非吸収性合成二糖類
 食物繊維の摂取

治療

生活指導 排便コントロール、感染・脱水対策、睡眠・覚醒リズムの維持、栄養評価・栄養指導、
服薬の調整・管理、適度な運動など

栄養療法

図4 清水

1. 基本は生活指導、栄養療法（BCAA製剤）
2. 1st choiceは合成二糖類、リファキシミンも基本的薬剤
3. 欠乏していればZn、カルニチンを補充・上乗せする

図4．肝性脳症の治療方針（筆者作製）

42

B2　3校

Ⅲ．肝　11：00 〜 11：30

B2_3-5.indd   42 2022/02/25   18:33



た上で対応していく必要がある。

おわりに
　近年、肝硬変の合併症に対する様々な薬剤が臨床の現場で使用可能となり、治療の選択肢が広がっ
ている。これらの薬剤の採用機序と栄養療法のベネフィット、さらには肝臓を中心とする臓器相関ネッ
トワーク（肝腸相関、肝腎相関、肝肺相関など）を包括的に捉え、患者一人一人に対して適切な栄養
療法と薬物療法（トータルマネジメント）を実践することが、肝硬変患者のQOLおよび予後の改善
に繋がる。

参考文献
1）  日本消化器病学会・日本肝臓学会（編）. 肝硬変診療ガイドライン2020（改訂第3版）, 南江堂, 東

京, 2020
2）  Yoshiji H, Nagoshi S, Akahane T, et al. Evidence-based clinical practice guidelines for Liver 

Cirrhosis 2020. J Gastroenterol. 2021; 56(7): 593-619.
3）  Yoshiji H, Nagoshi S, Akahane T, et al. Evidence-based clinical practice guidelines for Liver 

Cirrhosis 2020. Hepatol Res. 2021; 51(7): 725-749

セルフトレーニング問題

問１．肝硬変の病態、栄養療法、薬物療法において誤りはどれか
a． サルコペニアを合併する肝硬変患者に対しては速やかに栄養療法を開始する。
b． BCAA製剤は就寝前補食（late evening snack：LES）としても用いられる。
c． 肝性腹水治療における利尿薬の第一選択はループ利尿薬である。
d． 便秘、感染、消化管出血、脱水は肝性脳症の発症・増悪因子である。

問２．肝硬変の病態、栄養療法、薬物療法において誤りはどれか
a． 肝硬変患者では亜鉛欠乏症やカルニチン欠乏症を合併しやすい。
b． ルストロンボパグは観血的手技予定日の3日前を目安に投与する。
c． 消化管におけるリファキシミンの吸収率は0.4%である。
d． 不顕性肝性脳症（covert脳症）では羽ばたき振戦は認めない。
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はじめに
原発性肝癌は多彩な病理組織型を呈するが、WHO分類では90％以上を肝細胞癌、約5％を肝内胆管

癌、約1％を混合型肝癌が占め、それ以外の上皮性悪性腫瘍として細胆管細胞癌、胆管嚢胞腺癌、肝
芽腫、未分化癌が含まれる。肝細胞癌はC型肝炎やB型肝炎など慢性肝疾患に合併することが多く、
その多くは前癌病変からの多段階発癌という発症形式を示すが、一部には前癌病変の状態を経ない
de novoの発症形式もあると考えられている。その形態は肝細胞に類似した組織ならびに細胞形態を
示し、肉眼的には小結節境界不明瞭型、単純結節型、単純結節周囲増殖型、多結節融合型、浸潤型に
分けられ、特徴として肝内に多中心性に発生すること、異時性に再発を繰り返すこと、門脈や肝静脈
を侵襲して腫瘍塞栓を形成することが挙げられる。

肝細胞癌の診断は各種画像検査を組み合わせて行われ、サーベイランスと診断アルゴリズムが確立され
ている。治療においては肝予備能と癌の進行度が治療法の決定において重要な因子となる。初回治療とし
て外科的切除、ラジオ波焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法がほとんどの患者に対して行われる。これらの治
療法で制御できない場合や肝外転移のある場合は薬物療法の適応となる。近年、免疫チェックポイント阻
害薬や分子標的薬を含む複数の全身薬物療法が保険適応となり、治療法の選択肢が広がっている。

�１．疫学
わが国における原発性肝癌の2019年の死亡数は年間25,264人であり、部位別癌死亡数では肺、大腸、

胃、膵臓に次いで第5位である。性別では、男性が16,750人、女性が8,514人と男性に多い1）。原発性肝
癌の死亡者数は近年、減少傾向であり、
その要因として、献血におけるB型肝
炎及びC型肝炎ウイルスのスクリーニ
ングにより新規感染者が減少したこ
と、肝炎ウイルスに対する治療が進歩
したこと、肝細胞癌のスクリーニング
が普及し、早期発見ならびに早期治療
ができるようになったこと等が挙げら
れる。一方で、最近では肥満や糖尿病
などの生活習慣病、非アルコール性脂
肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver 
disease: NAFLD）等が関連する非B非
C型肝癌が増加傾向にある（図１）2）。

2 
 

い1)。原発性肝癌の死亡者数は近年、減少傾向であり、その要因として、献血におけるB型肝炎

及びC型肝炎ウイルスのスクリーニングにより新規感染者が減少したこと、肝炎ウイルスに対す

る治療が進歩したこと、肝細胞癌のスクリーニングが普及し、早期発見ならびに早期治療がで

きるようになったこと等が挙げられる。一方で、最近では肥満や糖尿病などの生活習慣病、非

アルコール性脂肪性肝疾患(nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD)等が関連する非B非C型

肝癌が増加傾向にある（図１）2)。 

２．臨床症状・所見 

肝細胞癌による症状は多くの場合、進行するまで認められない。合併する慢性肝炎や肝硬変、

ならびにその合併症による症状が認められ、倦怠感、食欲不振、皮膚搔痒感、黄疸、浮腫、腹

水などがある。進行した肝細胞癌では、腫瘍の破裂に伴う腹痛、貧血、ショックや、門脈への

腫瘍の浸潤に起因する門脈圧亢進により食道静脈瘤の破裂が生じ、吐血などを呈する。肝外転

移をきたせば、転移部位により様々な症状が認められる。近年、他の疾患で撮像した画像検査

で偶然に発見されることも多くなってきている。 

 

３．診断 

わが国では、肝細胞癌の発症リスクが高い患者として、B型慢性肝炎、C型慢性肝炎または非

ウイルス性肝硬変のいずれかを有する患者を高危険群、B型肝硬変またはC型肝硬変を有する患

者を超高危険群と定義している。こうした高危険群および超高危険群に対するサーベイラン

ス・診断アルゴリズムが確立されている3)。 

肝細胞癌のサーベイランスでは腹部超音波検査や腫瘍マーカーによる検査が行われる。主な

図１ 肝細胞癌のetiologyの年次推移 （文献2）より引用）図１．肝細胞癌のetiologyの年次推移（文献2）より引用）

原発性肝癌

水腰 英四郎
金沢大学附属病院消化器内科

略歴
1992年 金沢大学医学部卒業
1992年 金沢大学医学部附属病院内科
1996年 金沢医療センター消化器内科
1998年 金沢大学医学部附属病院消化器内科
1999年   米国国立衛生研究所NIDDK Liver Disease Section 
2002年 金沢大学医学部附属病院消化器内科　  助教
2006年 金沢大学附属病院消化器内科　　　　　講師
2014年 金沢大学医薬保健研究域　    　　　  准教授
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２．臨床症状・所見
肝細胞癌による症状は多くの場合、進行するまで認められない。合併する慢性肝炎や肝硬変、なら

びにその合併症による症状が認められ、倦怠感、食欲不振、皮膚搔痒感、黄疸、浮腫、腹水などがあ
る。進行した肝細胞癌では、腫瘍の破裂に伴う腹痛、貧血、ショックや、門脈への腫瘍の浸潤に起因
する門脈圧亢進により食道静脈瘤の破裂が生じ、吐血などを呈する。肝外転移をきたせば、転移部位
により様々な症状が認められる。近年、他の疾患で撮像した画像検査で偶然に発見されることも多く
なってきている。

３．診断
わが国では、肝細胞癌の発症リスクが高い患者として、B型慢性肝炎、C型慢性肝炎または非ウイ

ルス性肝硬変のいずれかを有する患者を高危険群、B型肝硬変またはC型肝硬変を有する患者を超高
危険群と定義している。こうした高危険群および超高危険群に対するサーベイランス・診断アルゴリ
ズムが確立されている3）。

肝細胞癌のサーベイランスでは腹部超音波検査や腫瘍マーカーによる検査が行われる。主な肝細胞
癌の腫瘍マーカーは、α-fetoprotein （AFP）、Protein induced by vitamin K absence or antagonist 
II （PIVKA-II）、AFP-レクチン分画（AFP-L3）である。AFPは比較的感度が高く、PIVKA-II及び
AFP-L3は特異度が95%前後と高い特徴がある。高危険群では6か月毎の超音波検査と6か月毎の腫瘍
マーカーの測定、超高危険群では3 〜 4か月毎の超音波検査と腫瘍マーカーの測定ならびに6 〜 12か
月毎のdynamic CT/MRI（option）が行われる。腫瘍マーカーとしてはAFPとPIVKA-IIの2つの同時
測定が推奨されている。

肝細胞癌の診断は、背景に慢性肝疾患が併存することと、腹部dynamic CT/MRIによる腫瘍の造
影パターンによって行われる。高危険群または超高危険群の患者において、典型的な造影パターンが
認められれば、病理学的な評価を行わなくても、肝細胞癌と診断することが可能である。典型的な肝
細胞癌は、動脈由来の豊富な腫瘍内新生血管を有しているため、動脈相で濃染し、門脈・平衡相で周
囲肝実質と比較して相対的な低吸収域（washout）となる。最近では、肝臓造影剤であるガドキセト
酸ナトリウム（Gd-EOB-DTPA）を用いたdynamic MRIが行われるようになり、早期肝細胞癌の検出
に有用とされている。dynamic CTとGd-EOB-DTPA MRIのいずれもが行えるような場合にはGd-
EOB-DTPA MRIを行うことが推奨されている。肝外転移が疑われる場合には、FDG-PETを行うこ
とも推奨されている。各種画像検査で非典型的所見を呈する場合には、腫瘍生検を考慮する。肝細胞
癌の鑑別診断としては限局性結節性過形成、血管筋脂肪腫、血管腫、肝細胞腺腫、炎症性偽腫瘍、胆
管細胞癌、細胆管細胞癌、転移性肝癌等が挙げられる。

４．病期分類と肝予備能の評価
肝細胞癌の進行度は、腫瘍径・腫瘍数・血管浸潤によるT因子、リンパ節転移のN因子および遠隔

転移のM因子から分類され、国際分類であるUICCのTNM分類とわが国の「原発性肝癌取扱い規約」
の進行度分類が用いられる4）。肝細胞癌では癌の進行度と同時に肝予備能が治療選択や予後に大きく
かかわる。肝予備能の指標にはChild-Pugh分類と「原発性肝癌取扱い規約」の肝障害度があるが、最
近ではChild-Pugh分類が多く用いられている。

５．治療
肝細胞癌に対する治療選択は肝予備能と癌の進行度に応じて決められ、「肝癌診療ガイドライン」

による肝細胞癌の治療アルゴリズムが示されている（図２）3）。このアルゴリズムは肝予備能、肝外
転移・脈管侵襲の有無、腫瘍数、腫瘍径の5因子を基に設定されている。肝予備能の評価はChild-
Pugh分類に基づいて行われ、肝切除を考慮する場合はICG検査を含む肝障害度を用いる。

肝細胞癌の治療には、肝切除、穿刺局所療法（ラジオ波焼灼療法を含む）、肝動脈化学塞栓療法、
肝動注化学療法、薬物療法、肝移植がある。肝予備能がChild-Pugh分類のCであり、肝移植が不可能
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な場合は緩和ケアのみとなる。

近年、肝細胞癌に対する薬物療法が進歩し、6種類の薬物療法が保険収載されている。外科切除、
肝移植、穿刺局所療法、塞栓療法（TACE）などが適応とならない進行例における薬物療法のアルゴ
リズムが示されている（図３）。免疫チェックポイント阻害薬であるアテゾリズマブ＋ベバシズマブ
併用療法の適応がある場合は一次薬物療法として行うことが推奨されており、自己免疫疾患などの併
存疾患のために適応がない場合にはソラフェニブまたはレンバチニブによる治療が推奨されている。

６．予後
わが国の「第23回全国原発性肝癌追跡調査報告」による肝細胞癌の5年累積生存率は、53.6％である。

肝細胞癌では癌の進行度、肝予備能が予後因子となる。癌進行度としては、腫瘍数（単発・多発）、
腫瘍径、血管侵襲および遠隔転移の有無が重要な予後因子であり、stage I、II、III、IV A、IV Bの5
年累積生存率は、それぞれ74.8％、66.7％、45.3％、20.1％、7.7％である5）。

文献
1） 国立がん研究センターがん情報サービス. 2020年のがん統計予測[https://ganjoho.jp/reg_stat/

statistics/stat/short_pred.html (accessed21-08-31)]
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Ⅳ．下部消化管

司会　 金井　隆典
（慶應義塾大学医学部消化器内科）

2） Tateishi R, Uchino K, Fujiwara N, Takehara T, Okanoue T, Seike M, Yoshiji H, Yatsuhashi H, 
Shimizu M, Torimura T, Moriyama M, Sakaida I, Okada H, Chiba T, Chuma M, Nakao K, Iso-
moto H, Sasaki Y, Kaneko S, Masaki T, Chayama K, Koike K. A nationwide survey on non-B, 
non-C hepatocellular carcinoma in Japan: 2011-2015 update. J Gastroenterol. 54(4):367-376, 2019.

3） 日本肝臓学会　編：肝癌診療ガイドライン　2021年版　金原出版, 2021.
4） 日本肝癌研究会　編：臨床・病理　原発性肝癌取り扱い規約　第6版補訂版　金原出版, 2019.
5） 日本肝癌研究会：第23回全国原発性肝癌追跡調査報告(2014 〜 2015). 日本肝癌研究会事務局, 

2021.

セルフトレーニング問題

問1.	 次のうち正しいのはどれか。
a.　B型慢性肝炎患者は肝細胞癌の超高危険群である。
b.　肝細胞癌のサーベイランスで測定される腫瘍マーカーはAFPとCEAである。
c.　肝細胞癌の診断にはエコーガイド下腫瘍生検による病理診断が必須である。
d.　dynamic CTにおいて典型的な肝細胞癌は動脈相で濃染し、門脈・平衡相でwashoutとなる。

問２．肝細胞癌の治療について正しいのはどれか。
a.　肝予備能が保たれており、2㎝の腫瘍が肝臓内に1個の場合は外科的切除が優先される。
b.　肝細胞癌に対する治療選択は肝予備能と癌の進行度に応じて決められる。
c.　肝細胞癌に対する肝移植の適応となる患者の年齢は70歳以下である。
d.　肝細胞癌の一次薬物療法としてレンバチニブが推奨される。
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はじめに
ゲノム情報に基づいたprecision medicineが世界的な標準治療となり、本邦においては遺伝子パネ

ル検査を用いたゲノム医療の実装が開始されている。現在本邦では、大腸がん薬物療法においてレジ
メン選択に繋がる効果予測因子としてRAS/BRAF遺伝子、MSIを測定するようになった。これから
ますますゲノムサブタイプに基づいた大腸がん薬物療法の治療戦略が重要になってくる（図１）。こ
のコースでは、切除不能進行再発大腸がん治療の最新のトピックスについて解説する。

図1. 切除不能進行再発大腸がん治療と検査

クリニカルシークエンス
パネル検査によるサブタイピング
＜遺伝子パネル検査＞

・希少フラクションに対する標的治療
・サブタイピング別の治療

増悪

Liquid biopsyによる
治療効果予測
治療の選択

＜OncoBEAM RAS CRC キット＞

薬剤耐性機構のチェック
結果に基づいた治療薬の選択
＜リキッドバイオプシーを用いた遺

伝子パネル検査＞

初期診断・再発

化学療法

RAS/BRAF遺伝子検査
＜RASKET-B＞
＜MSI検査＞

図1．切除不能進行再発大腸がん治療と検査

大腸がんの最新のトピックス

砂 川 　 優
聖マリアンナ医科大学　臨床腫瘍学講座

略歴
2003年3月 日本医科大学卒業
2003年4月 埼玉協同病院　研修医
2006年5月 埼玉医科大学病院臨床腫瘍科　助手
2007年4月  埼玉医科大学国際医療センター腫瘍内科　助教
2012年  学位取得、埼玉医科大学大学院医学研究科臨床医学研究系専

攻臨床腫瘍学（がんプロ）
2012年12月 昭和大学横浜市北部病院内科　助教
2013年2月  University of Southern California/Norris Comprehensive 

Cancer Center, postdoctoral research fellow
2015年7月 昭和大学横浜市北部病院内科（腫瘍内科）　助教
2016年5月 昭和大学横浜市北部病院内科（腫瘍内科）　講師
2017年7月 聖マリアンナ医科大学臨床腫瘍学講座　　准教授
2018年4月  聖マリアンナ医科大学病院腫瘍内科副部長、腫瘍センター副

センター長　兼
2019年4月  聖マリアンナ医科大学病院ゲノム医療推進センター　副セン

ター長　兼
2020年3月 聖マリアンナ医科大学病院腫瘍センター　センター長　兼
2021年4月  聖マリアンナ医科大学臨床腫瘍学講座　教授、聖マリアンナ

医科大学病院腫瘍内科部長　兼
 ＊昭和大学医学部（昭和大学病院腫瘍内科）　兼任講師
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1.�ゲノムサブタイプに基づいたレジメン選択（図２）
RAS/BRAF遺伝子と原発巣部位

腫瘍内のKRAS遺伝子に変異を認めると、抗EGFR抗体薬の効果が得られないことが示され1）、抗
EGFR抗体薬パニツムマブの有効性を検証した第III相PRIME試験の前向きな解析でも明らかとなっ
た2-5）。また、大腸がんは原発巣部位により腫瘍分子生物学的に違いがあることが示され、切除不能進
行再発大腸がんにおいては原発巣部位が予後因子であり、右側原発腫瘍が予後不良であることが明ら
かとなった6）。抗EGFR抗体薬の有効性を検討した過去の6つの大規模臨床試験（CRYSTAL試験、
FIRE-3試験、CALGB/SWOG80405試験、PRIME試験、PEAK試験、20050181試験）のデータを統合
し、原発巣部位による解析が行われた結果、RAS遺伝子野生型の左側原発大腸がんでは、全生存期
間でベバシズマブ併用療法よりも抗EGFR抗体薬併用療法が良好であることが示された7）。この結果
に伴い、本邦のガイドライン8）やPan-Asian adapted ESMO コンセンサスガイドライン9）では、RAS/
BRAF遺伝子野生型かつ左側原発の症例に対して、抗EGFR抗体薬併用療法が第一選択レジメンとし
て推奨されている。

BRAF遺伝子
BRAF V600E変異を有する大腸がんは、極めて予後が不良であり、本邦における頻度は4.5–6.7%と

報告され10,11）、RAS遺伝子変異とBRAF V600E変異とは相互排他的である。BRAF V600E変異症例を
対象としたFOLFOXIRI+ベバシズマブ併用療法の第II相試験と12）、1次治療としてFOLFOXIRI＋ベ
バシズマブ併用療法とFOLFIRI+ベバシズマブ併用療法とを比較検証した第III相TRIBE試験のBRAF 
V600E変異のサブ解析において、FOLFOXIRI＋ベバシズマブ併用療法の効果が期待できる結果が示
された13）。これらの結果を踏まえ、本邦のガイドライン8）およびPan-Asian adapted ESMOコンセン
サスガイドラインでは、BRAF V600E変異症例に対する1次治療レジメンとしてFOLFOXIRI＋ベバ
シズマブ併用療法が第一選択肢として記載されている9）。しかし、triplet+ベバシズマブ併用療法と
doublet+ベバシズマブ併用療法について個別患者データを用いて比較したメタアナリシス研究にお
いて、BRAF V600E変異症例ではFOLFOXIRI+ベバシズマブ併用療法の有効性は示されなかった14）。

そんな中、BRAF V600E変異大腸がん症例を対象としたエンコラフェニブ（BRAF阻害薬）+ビニ
メチニブ（MEK阻害薬）+セツキシマブ（抗EGFR抗体薬）の3剤併用療法群、エンコラフェニブ+セ
ツキシマブの2剤併用療法群、FOLFIRIまたはイリノテカン+セツキシマブ併用療法のコントロール
群の3群を比較した第III相BEACON CRC試験が行われ、BRAF阻害薬併用療法の有効性が示され
た15）。

図2. ゲノムサブタイプ別の治療ストラテジー2022

JAMA 2021 16;325(7):669-685を改変

KRAS G12C

NTRK fusion TRK阻害薬

図2．ゲノムサブタイプ別の治療ストラテジー 2022
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高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-High)
ミスマッチ修復機構欠損（dMMR）を有する固形がんを対象としたペムブロリズマブの第II相

KEYNOTE-016試験16）と既治療の切除不能進行再発MSI-High/dMMR大腸がんを対象としたペムブロ
リズマブの第II相KEYNOTE-164試験において、MSI-High大腸がんに対するペムブロリズマブの有効
性が示された。ニボルマブもMSI-High/dMMR大腸がんを対象とした第II相CheckMate-142試験にお
いて有効性が示され17）、その後、CheckMate-142試験においてニボルマブとイピリムマブ併用療法の
有効性と安全性が示された17）。MSI-High大腸がんの1次治療を検証したKEYNOTE-177試験では、1
次治療におけるペムブロリズマブ単剤療法の有効性が報告され、現在MSI-High大腸がんの1次標準治
療になっている18）。

ERBB2遺伝子
大腸がんの1.6 〜 5.2%にERBB2増幅を認めるHER2陽性大腸がんが存在することが報告されてい

る19-23）。HER2陽性大腸がんに対する治療開発は、トラスツズマブ併用療法とトラスツズマブデルク
ステカンを中心に行われており、海外・本邦含めた複数の試験結果では奏効率が35 〜 45%であるこ
とが報告されている24-26）。NCCNガイドラインでは、ERBB2増幅を認める大腸がんに対して2次治療
以降で抗HER2療法が推奨されており、本邦でも抗HER2療法が承認され標準治療の一つとなること
が期待されている。

KRAS�G12C変異
KRAS G12C変異はKRAS蛋白質の12番目のグリシンからシステインへの病的変異であり、非小細

胞肺がんで13%、大腸がんなどの他の固形がんでは1 〜 3%に認められる27,28）。KRAS G12C変異を対
象に開発されたsotorasib（AMG510） 29）とadagrasib （MRTX849）の有効性を探索する臨床試験では、
抗EGFR抗体薬との併用療法の奏効率が良好であることが報告されており30,31）、今後KRAS G12C変異
大腸がんの新たな治療になることが期待される。

2.�遺伝子パネル検査の臨床実装
本邦において2019年6月にがん関連遺伝子を対象とした包括的ゲノムプロファイリング検査（遺伝

子パネル検査）が保険償還され、ゲノム医療の臨床実装が開始された。腫瘍のゲノムプロファイルを
把握し、測定結果に意味付けをすることにより、最適な治療選択肢・治療薬を提案、各腫瘍、各個人
に最適な治療を行うことが期待されている。切除不能進行再発大腸がんの日常臨床では、2次治療以
降の適切なタイミングで遺伝子パネル検査を実施し、治療標的となる遺伝子異常が同定された場合、
治験や患者申出療養を利用した治療が行われている。

NTRK融合遺伝子は遺伝子パネル検査で測定でき、臓器横断的に治療薬が承認されている遺伝子
異常のひとつであるが、大腸がんでは頻度が1%以下と低頻度である32）。ROS1/TRK阻害薬であるエ
ヌトレクチニブとTRK選択的阻害薬であるラロトレクチニブがNTRK融合遺伝子をもつがんに保険
適用されている33,34）。大腸癌研究会からTRK阻害薬の位置づけに関するステートメントが出されてお
り、NTRK融合遺伝子陽性大腸がんに対して2次治療以降の最適な治療ラインで遺伝子パネル検査と
治療を検討することが提案されている。

本邦では2021年8月から血液を用いた遺伝子パネル検査、FoundationOne Liquid CDxが臨床実装さ
れており、今後Gaurdant360 ®検査とともに、腫瘍組織検査を用いた遺伝子パネル検査に比べてより
迅速に検査結果が返却され、より多くの患者さんが治療に繋がることが期待できる。一部の患者では
生検などによる腫瘍組織の採取が難しいケースがあり、このような場合にリキッドバイオプシーを用
いた遺伝子解析が有効である。

3.�リキッドバイオプシーの臨床応用
血中には腫瘍細胞や壊死アポトーシスなどによりがん細胞から逸脱した腫瘍由来のDNAが遊離し
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ている35）。リキッドバイオプシーはこれらの血中循環腫瘍細胞（circulating tumor cells; CTCs）や
無細胞の循環腫瘍由来DNA（circulating tumor DNA; ctDNA）を血液から採取し解析する方法で、
リキッドバイオプシー検体には、腫瘍を含むさまざまな組織、細胞からの情報が含まれている。全身
の腫瘍プロファイルを網羅的に把握することができ、さらに、治療中に新たに薬剤耐性が得られた場
合、腫瘍の薬剤への応答性・耐性機構を確認し、耐性機構に対する治療薬を検討することが可能であ
る。リキッドバイオプシー検査を用いることにより効果的な患者マネジメントに繋がることが期待さ
れている。

微小残存腫瘍の検出
治癒切除を行ったStage IIの大腸がんを対象にctDNAと予後について検証した研究では、周術期な

らびに術後補助化学療法期間・治療終了後に一定間隔でリキッドバイオプシー検査が行われ、術後
ctDNA陽性群ではctDNA陰性群よりも有意に再発までの期間が短く予後が不良であることが示され
た36）。これは、病理学的な進行度に関わらずctDNA陽性が予後不良因子であったことから、再発し
やすい、予後が悪い症例を同定するための新しいツールになることが期待されている。切除不能進行
再発大腸がんにおいてリキッドバイオプシーを用いた微小残存腫瘍の測定は、化学療法後に
conversion surgeryを行った症例に期待できるかもしれない37）。

治療効果のモニタリング
治療中にctDNAを連続的に測定し、ctDNA中の遺伝子異常の変化を見ることにより、腫瘍の薬物

療法への反応を治療後の早い段階で評価することができる38）。リキッドバイオプシーによるモニタリ
ングを利用して、維持療法移行への是非や移行のタイミングの検討ができる可能性がある。連続的な
ctDNAモニタリングは、より個別化された治療法の決定に役立つ可能性があり、将来的には、効果
が望めない治療によるコストと毒性を抑制し、より効果的な治療法への切り替えを迅速に行うことに
繋がることが期待される39）。

治療耐性機構の確認と新規標的の発見
大腸がんにおける抗EGFR抗体薬の耐性獲得には、EGFR細胞外ドメインの変異40）、MET遺伝子発

現41）、ERBB2遺伝子増幅42,43）、RAS遺伝子変異を有するクローンの出現44）などが報告されている。リ
キッドバイオプシーを利用した耐性化の診断と耐性機構を治療標的とした薬剤開発が行われてお
り42,45,46）、大腸がんlate-lineの薬物療法の検討において、血液を用いた遺伝子パネル検査が有用である
可能性がある44,47）。

本邦では2020年8月にOncoBEAMTM RAS CRC kitが保険適用され、日常臨床において血中のRAS
遺伝子の有無を確認することができるようになった。抗EGFR抗体薬治療後の腫瘍のRAS遺伝子の状
態を把握することが可能であり、抗EGFR抗体薬リチャレンジ治療の効果・予後を予測するツールに
なりえることが海外と本邦の臨床試験で示されている48,49）。
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セルフトレーニング問題

問１．	次のうち、切除不能進行再発大腸がんに対する薬物療法について、正しいもの
はどれか

a． 1次治療開始前のレジメン選択においては、RAS遺伝子と原発巣部位を考慮し、BRAF遺伝
子は考慮する必要がない。

b． BRAF遺伝子変異大腸がんに対して、BRAF阻害薬とMEK阻害薬の2剤併用療法が標準治療
である。

c． MSI-H大腸がんに対して、1次治療から免疫チェックポイント阻害薬を使用することを検討
する。

d．HER2陽性大腸がんの頻度は3-5%であり、今後抗HER2療法の効果は期待できない。

問２．次のうち、大腸がんに対する遺伝子検査について、間違っているものはどれか
a． 大腸がん根治切除後にリキッドバイオプシー検査を行うことによって、術後の早期再発が予

測できることが期待されている。
b． OncoBEAM RAS CRCキット検査を行うことにより、抗EGFR抗体薬治療の耐性を予測する

ことができる。
c． がん遺伝子パネル検査を行うタイミングについて、２次治療以降の適切な時期に実施するこ

とが推奨されている。
d． 切除不能進行再発大腸がんにおいて、血液を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査は保

険適用されていない。
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1．はじめに
実地臨床において薬剤に起因した腸疾患をしばしば経験することがあり、その多くは抗菌薬や消炎

鎮痛剤の使用に伴って発生するいわゆる『薬剤起因性腸炎』であるが、なかには腸管気腫症のように
必ずしも腸炎を伴わない薬剤性の腸疾患も存在する。本講演では近年問題となっている免疫チェック
ポイント阻害薬に伴う免疫関連有害事象（immune-related adverse event : irAE）による腸炎を含め、
日常診療で注意しておくべき薬剤使用によって引き起こされる腸疾患を『薬剤起因性腸疾患』として
広く解説する。

2．抗菌薬起因性の大腸炎
1）　抗生物質起因性出血性大腸炎
　抗生物質起因性出血性大腸炎（antibiotic-associated hemorrhagic colitis : AAHC）は抗菌薬投与数
日後に血性下痢と腹痛で突然発症することより急性出血性腸炎とも呼ばれる。比較的若年者に多く、
起因薬剤は合成ペニシリン系単剤で最も多いが、セフェム系、テトラサイクリン系、マクロライド系、
フルオロキノロン系でも見られる1）。発症
機序としては菌交代現象であるKlebsiella 
oxytocaの増殖が原因の一つである2）。
　AAHCの診断は典型的な病歴と画像所
見、他の感染性腸炎の除外により診断され
る。内視鏡所見としては深部大腸に区域性
に全周性の発赤、浮腫、びらんをきたすが

（図1）、直腸や盲腸に病変が及ぶことは稀
である2）。粘膜内出血により粘膜は鮮紅色
で、光沢やハウストラは保たれていること
が多いが、炎症が高度な場合は粘膜粗糙や
白苔がみられる（図1）。
　AAHCの治療としては原因薬剤の中止 図１．AAHCの内視鏡所見（文献2）より引用）図１．AAHCの内視鏡所見（文献2）より引用）

薬剤性腸疾患
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と補液や安静などの対症療法のみで十分であり、数日以内に症状は消失することが多い。

2）　Clostridioides difficile感染症
　Clostridioides difficile（CD）は偏性嫌気性グラム陽性有芽胞杆菌であり、抗生剤投与による菌交
代現象でCDが異常増殖することによりCD infection（CDI）が発症する。高齢者が多く、入院中の抗
生剤投与中に発症することが多い。原因薬剤としては広域スペクトルのセフェム系、ペニシリン系、
リンコマイシン系が多くニューキノロン系での発症も報告されている1）。臨床症状としては投与後1
〜 3週間後に緩徐な下痢や発熱をきたすことが多い2）が、腹痛や腹部膨満などの症状が認められるこ
ともある1）。
　CDIについて「Clostridioides（Clostridium） difficile 感染症診療ガイドライン」3）では、「24時間以
内に 3 回以上もしくは平常時よりも多い便回数でブリストル・スケール5 以上の下痢を認め、かつ 
CDI 検査で便中のトキシンが陽性もしくはトキシン産生性のCD を分離するもの、あるいは下部消化
管内視鏡や大腸病理組織で偽膜性腸炎を呈するもの」と定義されている。
　CDIの内視鏡所見として典型的なのは粘膜面に多発する偽膜である。偽膜以外の所見として発赤、
びらん、潰瘍、ポリープ様隆起など様々な所見がみられるが、異常が見られない場合もある2）。
　CDIの治療法は原因となった抗菌薬の中止とCDIに対する抗菌薬の投与である（図2）。初発軽症例
ではメトロニダゾールを、初発重症例でバンコマイシン（VCM）を経口投与する。再発例ではVCM
かフィダキソマイシン（FDX）を、難治例ではFDXを第一選択とする。

3．免疫チェックポイント阻害薬関連腸炎
　免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor : ICI）による副作用は皮膚を始め消
化器、呼吸器、甲状腺、下垂体などさまざまな臓器に及ぶ。これらは過剰な自己免疫反応による副作
用と考えられており、このような有害事象の総称を免疫関連有害事象（immune-related adverse 
events: irAE）と呼ばれており、その中でも下痢や腸炎は発現頻度が比較的高いと報告されており、

図2．CDI治療のフローチャート（文献3）より引用）

図2．CDI治療のフローチャート（文献3）より引用）
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ICIによる大腸炎は8 〜 22%に生じると報告されている4）。おもな自覚症状としては下痢が特徴的であ
り、腹痛、血便、悪心、嘔吐、発熱の順に頻度は低下する5）。

腸炎としては潰瘍性大腸炎類似しており、内視鏡所見としては血管透見の消失、顆粒状粘膜、発赤、
びらん、潰瘍などが認められ、また病理学的には炎症細胞浸潤や陰窩膿瘍、陰窩炎、アポトーシスが
認められる（図3）6）。
　irAE腸炎に対する治療は、下痢や腹部症状等の重症度をもとに検討する5）。軽症例はICIを継続し
たまま対象療法のみで経過をみることが可能であるが、2週間程度症状が持続する場合には、ICIを中
止のうえ、プレドニゾロン内服による治療を検討する。中等症ではまず対象療法のみで経過観察をお
こない、中等症症状が1週間程度遷延する場合にはICIの中止を検討し、プレドニゾロンの投与を開始
する。重症例ではただちにICIを中止し、プレドニゾロンによる治療を開始し、効果に乏しい場合に
はインフリキシマブの投与を行う。

4．非ステロイド性抗炎症薬起因性腸病変
非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory drugs : NSAIDs）起因性腸病変は、低

用量アスピリンを含むNSAIDsによって正常な小腸・大腸に惹起された粘膜病変と定義される7）。本
症の診断は①腸病変の確認、②NSAIDsの使用歴の確認、③他疾患の除外、および④NSAIDsの使用
中止による病変の治癒軽快の確認による。

病変は内視鏡像から、局所的な潰瘍形成を主体とする潰瘍型と、びまん性の炎症像を呈する腸炎型
に大別され、さらに潰瘍型は膜様狭窄合併の有無により、非狭窄型と膜様狭窄合併型に分類される7）。
臨床症状は非狭窄型では無症状あるいは血便、膜様狭窄合併型では腸閉塞や貧血、腸炎型では下痢の
症状を呈することが多い。
　治療としては、NSAIDs起因性小腸傷害に対してプロスタグランジンE製剤や一部の意粘膜保護剤
の効果が報告されているが、現時点ではNSAIDsの投与中止が最も確実な治療法である8）。

5．Collagenous�colitis
　Collagenous colitisは慢性の水様性下痢と大腸粘膜直下の膠原線維帯の肥厚を特徴とし、中年以降
の女性に好発する。本邦ではランソプラゾールとの関連が非常に高く、本症患者におけるランソプラ
ゾールの内服率は本邦では53 〜 83%と極めて高い9）。臨床症状としては慢性・持続性の水様下痢が必
発し、しばしば血便、腹痛や体重減少を伴う。
　本症の内視鏡所見としては、正常あるいは毛細血管の増生などの非特異的所見にとどまることが多
いが、mucosal tearsと呼ばれる幅の狭い縦走潰瘍がみられることもある（図4）9）。病理組織学的特
徴としては上皮直下の膠原線維帯の肥厚がみられる。膠原線維帯はマッソン・トリクローム染色で青

図3．irAEの内視鏡所見（右）と病理組織所見（左）
黄色矢印はアポトーシス細胞を示す。（文献6）より引用）

図3．irAEの内視鏡所見（右）と病理組織所見（左） 
黄色矢印はアポトーシス細胞を示す。（文献6）より引用）
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色に染色され、その程度として垂直方向に10µm以上の厚さが本症の診断基準になっている。
　治療については、まず内服歴を詳細に聴取し、薬剤との関連が疑われる場合は被疑薬を中止する。
起因薬剤が明らかな場合には、薬剤の中止のみで軽快することが多いが、改善しない場合は軽症患者
に対してはロペラミドやコレスチラミン（保険適応外）の投与が推奨される。

6．腸間膜静脈硬化症
　腸間膜静脈硬化症は、大腸壁内から腸間膜にかけての静脈の石灰化、静脈還流障害による腸管の慢
性虚血性変化をきたすまれな疾患である。近年、山梔子成分を含む漢方薬を長期間服用していた症例
が高率であることが判明し、本症発生の主要因と考えられている10）。漢方薬の処方としては加味逍遙
散、黄連解毒湯、辛夷清肺湯、茵蔯蒿湯が上位を占める。本症は慢性の経過をたどり、腹痛、便通異
常、イレウスなどの症状を来すが、無症状のことも少なくない。
　内視鏡所見では青銅色、暗紫色、赤褐色などの色調変化がみられ、浮腫や狭窄、びらん・潰瘍、血
管透見の消失などを伴う。罹患部位はほとんどの場合が右側結腸であり、腹部CTでは大腸壁の肥厚、
および腸管壁ないし腸間膜に一致した石灰化像を認める10）。病理組織学的所見として、粘膜固有層の
膠原線維沈着や静脈壁肥厚がみられる。
　治療の第一選択は保存的加療であり、漢方薬が被疑薬である場合は中止する。保存的加療で症状が
改善せず、重篤化する場合は外科手術を考慮する。

7．オルメサルタン関連スプルー様腸疾患
　オルメサルタン関連スプルー様腸疾患はオルメサルタン服用後に発症する慢性下痢と体重減少を主
症状とする吸収不良症候群である11）。オルメサルタン内服開始後数カ月〜数年経過して発症し、平均
は3.1年といわれる。
　内視鏡所見としては、小腸絨毛の萎縮・白色顆粒状隆起の集簇・粗糙粘膜が特徴的である。病理組
織像は、小腸絨毛の萎縮、
上皮内リンパ球の増加、上
皮下の膠原繊維の肥厚が特
徴的であるとされる。
　治療はオルメサルタンの
中止のみで5日〜 20日という
短期間で臨床症状の改善が
みられ、また内視鏡的、組
織学的にも改善することが
報告されている（図5）11）。

図4．Collagenous colitisの内視鏡所見（文献9）より引用）図4．Collagenous colitisの内視鏡所見（文献9）より引用）

図5．オルメサルタン関連スプルー様腸疾患のカプセル
内視鏡所見
オルメサルタン中止前（右）、中止後4か月（左）（文
献11）より引用）

図5．オルメサルタン関連スプルー様腸疾患のカプセル内視鏡所見
オルメサルタン中止前（右）、中止後4か月（左）（文献11 ）より引用）
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8．α-グルコシダーゼ阻害薬による腸管嚢胞状気腫症
　腸管嚢胞状気腫症（pneumatosis cystoides intestinalis : PCI）は腸管壁の粘膜下または漿膜下に多
房性あるいは直線状の含気性嚢胞を形成する比較的まれな疾患である12）。症状としては腹部膨満感、
腹痛、下痢、便秘などであり特異的症状に乏しい。画像診断としてCTでは腸管壁に沿ったガス像が
典型的であり、大腸内視鏡では粘膜下腫瘍様隆起が集簇して多発するのが特徴的である。

α-グルコシダーゼ阻害薬によるPCIの発生機序としては、消化されずに腸内に残っていた二糖類が
小腸下部から大腸にかけて停滞し腸内細菌の増殖・発酵を促すために、腸管内に水素、メタンなどの
ガスが発生し腸管内圧が上昇すると考えられているが、さらに糖尿病性末梢障害により蠕動運動障害
が生じ腸管内圧が相乗的に上昇するとの説も唱えられている12）。
　PCIの治療は、基本的に原疾患の治療や原因薬剤の休薬、高濃度酸素療法などの保存的治療が第一
選択とされており、予後は一般的に良好であるとされているが、再発の可能性もあるため経過観察が
必要である。

9．おわりに
　外来診療において腹痛、下痢などの症状を訴える患者を診察する際に、鑑別に挙げるべき疾患は多
くあるが、薬剤起因性腸疾患は盲点になりやすい。問診の際に内服歴を詳細に聴取することは重要で
あるが、比較的まれな薬剤起因性腸疾患の場合は、その疾患の存在自体を知識として知らなければ、
鑑別診断として想起することができない。今後も様々な疾患に対する新薬が登場し、それに伴う薬剤
起因性腸疾患も増加してくることが想定されるため、常に知識をup dateしておくことが重要である。

文献
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Ⅴ．胆膵

司会　 清水　京子
（東京女子医科大学消化器内科）

セルフトレーニング問題

問1．irAE関連腸炎について正しいのはどれか
a.　臨床症状として発熱が最も多い。
b.　内視鏡像はクローン病と類似している。
c.　病理組織像で大腸の陰窩上皮にアポトーシスがみられる。
d.　軽症例でも免疫チェックポイント阻害薬では中止する必要がある。

問2．α-グルコシダーゼ阻害薬によって引き起こされる腸疾患として正しいのはどれ
か

a.　collagenous colitis
b.　腸間膜静脈硬化症
c.　スプルー様腸疾患
d.　 腸管嚢胞状気腫症
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はじめに
本テキストは、日本膵・胆管合流異常研究会（合流異常研究会）による全国症例登録集計1-3）、それ

に基づき発刊された診療ガイドライン4,5）、診断基準6）を参照に、作成した。

1．膵・胆管合流異常の定義
膵・胆管合流異常（合流異常）は解剖学的に膵管と胆管が十二指腸壁外で合流する先天性の形成異

常1）と定義されている。

2．膵・胆管合流異常の病態
機能的に十二指腸乳頭部括約筋（Oddi筋）の作用が膵胆管合流部に及ばないため、膵液と胆汁の

相互逆流が起こり、胆汁や膵液の流出障害や胆道癌など胆道ないし膵にいろいろな病態を惹起する。
とくに膵液と胆汁の相互逆流においては、特に膵管内圧が胆管内圧より高いことによる膵液の胆道内
逆流により胆道粘膜傷害を引き起こす。さらに膵液と胆汁の混和物の停滞は、胆管もしくは膵に炎症
や結石形成によるさまざまな病態の原因となるとともに、胆道癌の発生率を増加させる2） （図1）。

表１．膵・胆管合流異常に合併する胆道癌の特徴 （文献 19 を改変。） 

 

図 1. 膵・胆管合流異常の病態 

 

図 2. 先天性胆道拡張症戸谷分類（1995 年改変）（文献 5 より引用） 

 

図1．膵・胆管合流異常の病態

膵・胆管合流異常

調　　　　 憲
群馬大学医学研究科総合外科学講座肝胆膵外科

略歴
昭和61年（1986）6月 九州大学医学部附属病院（研修医）（第二外科）
平成 2年（1990）7月 米国ミネソタ大学研究員（外科）
平成 6年（1994）4月 九州大学医学部附属病院　助手（第二外科）
平成16年（2004）4月 麻生飯塚病院　外科　診療部長
平成24年（2012）6月 九州大学大学院消化器・総合外科　准教授
平成27年（2015）11月  群馬大学大学院病態腫瘍制御学講座　肝胆膵外科

分野教授
平成30年（2018）　4月  群馬大学医学部附属病院外科診療センター長
 群馬大学医学研究科総合外科学講座　講座主任
令和 3年（2019）　4月 群馬大学医学部附属病院　副病院長
現在に至る

（所属学会）
日本消化器外科学会（評議員、理事）、日本癌治療学会（代議員、副理事長）、
日本肝胆膵外科学会（評議員、副理事長）、日本消化器病学会（学会評議員）
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3．膵・胆管合流異常の診断基準
診断は、画像または解剖学的検索によって行われ、以下のいずれかを満たせばよい。画像診断にお

いては、1）直接胆道造影（ERCP、経皮経肝胆道造影、術中胆道造影など）またはMRCPや3D-DIC-
CT像などで、膵管と胆管が異常に長い共通管をもって合流するか、異常な形で合流することを確認
する。ただし、共通管が比較的短い例では、直接胆道造影で乳頭部括約筋作用が膵胆管合流部に及ば
ないことを確認する必要がある。2）EUSまたはMD-CTのmulti-planar reconstruction （MPR）像な
どで、膵管と胆管十二指腸壁外で合流することを確認する。共通管の短い症例や複雑な合流様式を示
す非典型例、およびMRCPで膵胆管合流部の描出が不十分な症例では直接胆道造影による診断が必要
となる。解剖学的診断においては手術または剖検などで膵胆管合流部が十二指腸壁外に存在するか、
または膵管と胆管が異常な形で合流することを確認する。

さらに有力な補助診断として、高アミラーゼ胆汁や肝外胆管の拡張の所見があげられる。胆管内ま
たは胆嚢内の胆汁中膵酵素が異常高値を示す場合には有力な補助診断となる。しかしながら、膵・胆
管合流異常症例でも血清濃度に近い症例やそれ以下の低値例も少なからず存在する。また、膵胆管合
流部に乳頭括約筋作用が及ぶ例でも、胆汁中膵酵素が異常高値を呈し、膵・胆管合流異常と類似する
病態を呈する場合がある。

4．膵・胆管合流異常の分類
膵・胆管合流異常は胆管拡張型と胆管非拡張型に分類される。総胆管を含む胆管に嚢胞状、紡錘状、

円筒状などの拡張が認め得られるときには、膵・胆管合流異常の詳細な検索が必要である。総胆管を
含む肝外胆管が限局性に拡張する先天性の形成異常で、膵・胆管合流異常を合併するものは先天性胆
道拡張症（狭義）と定義されている。

全国登録の集計7）によれば、小児例では胆管拡張型950例（93.3%）、非拡張型68例（6.7%）で成人
例では胆管拡張型997例（66.0%）、非拡張型514例（34.0%）で、拡張型は小児例において成人例と比
較して多く見られた。

膵・胆管合流異常に関しては膵管と胆管の合流形式による複数の分類があるが、合流形式より胆管
が膵管に合流する胆管（合流）型、膵管が胆管に合流する膵管（合流）型、複雑な合流形式を呈する
複雑型の3者に分ける分類が診療ガイドライン5）に取り上げられている。小児・成人例ともに拡張型で
は胆管（合流）型の頻度が高く、非拡張型では小児・成人ともに膵管（合流型）の頻度が高かった。

5．先天性胆道拡張症との関連

先天性胆道拡張症は従来より報告されていたが、1977年Todaniら8）は新たな分類を提唱した。その
後、先天性胆道拡張症は高率に膵・胆管合流異常を合併することが明らかとなり、戸谷9）は1995年に膵・
胆管合流異常の概念を加えた分類を発表した（図2）。現在では全例に膵・胆管合流異常を合併する

表１．膵・胆管合流異常に合併する胆道癌の特徴 （文献 19 を改変。） 

 

図 1. 膵・胆管合流異常の病態 

 

図 2. 先天性胆道拡張症戸谷分類（1995 年改変）（文献 5 より引用） 

 図2．先天性胆道拡張症戸谷分類（1995年改変）（文献5より引用）
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Ia, Ic型およびIV-A型の先天性胆道拡張症が狭義の先天性胆道拡張症と定義されるに至った10, 11）。

6．膵・胆管合流異常の臨床像
1）症状と結石形成

小児は症状が生じて発見されることが多いが、成人の約3割は無症状で発見される。全国登録の集
計7）によれば拡張の有無に関わらず、小児例では成人例と比較して有意に有症状例が多かった。主な
症状は腹痛、嘔吐、黄疸、発熱などである。小児・成人、胆管拡張の有無に関わらず腹痛が最も多く、
特に小児例では成人例と比較し嘔吐が高頻度にみられた。その他、黄疸と発熱の症状が比較的多く見
られた。その他の症状として小児では急性膵炎と肝機能障害、胆道穿孔が多く、成人では肝機能障害、
胆道穿孔が比較的高頻度に認められた。一方で無症状時には多くの場合、血液検査に異常はなく、有
症状時に異常がみられることも特徴である。異常としては血中アミラーゼ、ビリルビン、胆道系酵素
などである。

膵・胆管合流異常では胆道結石を合併しやすく、胆道結石の頻度は先天性胆道拡張症では17.9%、
胆管非拡張型膵・胆管合流異常では27.3%と胆道結石の頻度が高い。結石の局在としては拡張型では
胆管内、非拡張型では胆嚢内が多かった。
2）癌発生頻度と局在

膵・胆管合流異常は胆道癌のリスク因子である。成人における胆道癌合併頻度は、拡張型が21.6%（215 
/ 997例）、非拡張型が42.4%（218 / 514例）と高率であった（図3）。このように合流異常は胆管拡張
の有無に関わりなく胆道癌の癌発生の高リスクと考えられ、特に胆嚢癌合併に注意を要するが、比較
的低頻度と考えられてきた非拡張型における胆管癌合併にも配慮が必要であるとする意見もある。小
児例における胆道癌合併は症例報告に留まり、その発生頻度は不明である。しかしながら、小児や若
年成人の発癌例もみられることは臨床上重要である。

胆道癌の発生機序は通常のadenoma-carcinoma sequenceやde novo発癌とは異なり、合流異常症例
の胆道系の慢性炎症に起因すると考えられるp53やk-rasなどの遺伝子異常の報告が認められ12-17）、
hyperplasia-dysplasia-carcinoma sequenceと推定されている。

3）癌の好発年齢
膵・胆管合流異常の成人における胆道癌発生の好発年齢は50 〜 65歳である。本邦における通常の

胆道癌の最好発年齢が75 〜 79歳である18）ことから、合流異常症例の癌合併年齢は通常よりも15 〜 20
歳程度若年と考えられる。

以上、表1に膵・胆管合流異常に合併する胆道癌の特徴を示す19）。

図 3. 胆管拡張の有無からみた胆道癌合併率 

 

図 4. 肝側切除ライン（文献 5 より引用） 

 

 

 

 

図3．胆管拡張の有無からみた胆道癌合併率
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7．膵・胆管合流異常に対する推奨される術式
手術時期について明確なエビデンスは存在しないが、若年での発癌の報告もあることから、診断確

定後は早期の手術が推奨されている。新生児や乳児では有症状例では可及的早期に、無症状例は肝機
能などを慎重に観察し、3 〜 6 ヵ月頃まで待機することが提案されている20）。

術式としては、発癌母地を切除する目的で肝外胆管切除が行われる。膵側胆管切除は可能な限り胆
管を残さないように、膵管との合流部直上で切離することが推奨されている。

肝側胆管の切除に関しては肝外胆管切除再建術後の長期合併症として肝内結石の形成や繰り返す胆
管炎があり、ひいては胆道癌の発生のリスクとなることが懸念されている。その要因として、吻合部
や肝内胆管の狭窄があげられる。吻合部狭窄については総肝管で切離して総肝管消化管吻合を行うと
術後長期間を経て吻合部狭窄をきたすため、左右肝管外側にそれぞれ5 〜 10㎜の割を入れ、吻合口を
大きくする術式が考案されている（図4）。一方、先天性胆道拡張症においては肝内胆管（総肝管上流
と左右肝管を含む）には狭窄が7 〜 8割の例に存在し、その大半は肝門部で対処可能な位置に存在する。
対処法には総肝管の内側から切除・形成する方法と狭窄を越えて胆管側壁を切開する方法（戸谷・
Lilly式）がある。

胆道再建法に関しては統一した見解は得られておらず、Roux-en Y型空腸吻合、胆管十二指腸吻合
が行われる。

おわりに
膵・胆管合流異常については日本膵・胆管合流異常研究会の全国症例登録をはじめとした活動によ

り、その定義や病態が明らかになり術式などにも詳細な検討が行われてきた。一方で、胆管拡張型の
胆管径に基づく明確な定義は不明瞭であった。正常の経過の中で胆管径は加齢とともに拡張していく
ことが明らかにされており、拡張型、非拡張型の定義も年齢を加味したものが導入されるべきと考え
られており21）、これにより更に病態が明らかになることが期待される。

表１．膵・胆管合流異常に合併する胆道癌の特徴 （文献 19 を改変。） 

 

図 1. 膵・胆管合流異常の病態 

 

図 2. 先天性胆道拡張症戸谷分類（1995 年改変）（文献 5 より引用） 

 

表1．膵・胆管合流異常に合併する胆道癌の特徴 （文献19を改変。）

図 3. 胆管拡張の有無からみた胆道癌合併率 

 

図 4. 肝側切除ライン（文献 5 より引用） 

 

 

 

 

図4．肝側切除ライン（文献5より引用）
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肝外胆管切除＋胆道再建後の長期にわたるフォローアップや肝内結石・胆管炎の発生を予防する術
式の確立など解決されるべき課題は多い。また、成人の非拡張型においても一定の頻度の胆管癌の発
生が認められており、全国症例登録7）では成人の約3割に肝外胆管切除＋再建が行われていることが
明らかになっている。胆道癌診療ガイドライン22）においては非拡張型に対する胆管切除再建は推奨さ
れていないものの、今後更なる検証が必要と考えられる。また、近年諸外国では手術が腹腔鏡下やロ
ボット支援手術などの低侵襲化が図られているものの十分な肝外胆管切除が行われているかなどの見
地から、長期的な予後に関する慎重なフォローアップなどが必要であろう。

最後に本テキストを作成するにあたって資料を提供いただいた徳島大学消化器・移植外科学　森根
裕二先生、島田光生先生に深謝を申し上げます。
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セルフトレーニング問題

問1．膵・胆管合流異常について正しいものを選べ
a．胆汁アミラーゼが高値であれば確診である。
b．胆管の拡張がなければ膵・胆管合流異常ではない。
c．胆管非拡張型では拡張型に比べて胆嚢癌が多い。
d．症状としては黄疸が最も多い。

問2．膵・胆管合流異常について正しいものを選べ
a．膵・胆管合流異常の手術は成人になってから行うべきである。
b．肝外胆管切除の際は膵液漏のリスクがあるので膵内胆管は温存すべきである。
c．先天性胆道拡張症に対しては嚢胞空腸吻合が基本術式である。
d．胆道癌の発生機序としてhyperplasia-dysplasia-carcinoma sequenceが重要である。
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■はじめに
　胆石症は実地診療で遭遇する消化器疾患のなかでも最も頻度の高い疾患のひとつである。人間ドッ
クなどの健診での胆石発見率は2-5%である。大部分は胆嚢結石であるが、2013年の日本胆道学会全
国調査では、胆嚢結石74.5%、総胆管結石25.6%、肝内結石3.7%であり、男女比では1:0.87と男性にや
や多くなっている1）。胆石症診療は一般内科医から高度技能医まで様々な立場で行われている。実地
診療における疾患が多様化するなかにあって、頻度の高い疾患を効率よく診療することは費用対効果
の観点からも重要な課題である。それらの実状を踏まえて、2009年に日本消化器病学会から胆石症診
療ガイドラインが発表されて一定の指針が示された。さらに、その後2016年に改訂第2版が、2021年
に改訂第3版2）とup dateされている。本講演では、最新の「胆石症ガイドライン2021」に基づいて、
総胆管結石の診断と治療について概説する。

■診断
1．総胆管結石の症状は？
　総胆管結石では、腹痛・背部痛、発熱、黄疸、嘔気・嘔吐などの症状を認めることが多いが、無症
状のこともある。
2．総胆管結石の診断はどのように進めるか？ 
　総胆管結石を疑う症例では、血液検査を行い黄疸の有無や胆道系酵素の上昇および肝機能をチェッ
クする。臨床症状や血液・生化学検査で総胆管結石が疑われたら、腹部USに続いて、CT, MRI/
MRCP（MR cholangiopancreatography: MR胆管膵管造影）を適宜行い、結石が認められない場合は
EUSを検討する。胆管炎症状があればERCPを行う。CTによる総胆管結石の描出はカルシウムの含
有量に左右され、その診断能は感度77.3%、特異度72.8%である。MRCPによる診断能は感度90%、特
異度95%と良好であるが5mm以下の小結石では診断能が不良である2）。EUSは内視鏡を使用したやや
非侵襲的な検査であるが空間分解能が最も優れており、CTやMRCPなどの検査で診断がつかない場
合に利用するとよい。しかし、EUSの診断能は術者により差があるので、十分に技術を習得した専門
医が行う必要がある。CT, MRCP, EUS（endoscopic ultrasonography: 超音波内視鏡検査）でも結石
が描出できない場合は、次に行うべき検査としてERCP, IDUS（intraductal ultrasonography: 管腔内
超音波検査）, PTC（percutaneous transhepatic cholangiography: 経皮経肝胆道造影）があげられる。
これらのモダリティーは小結石の描出も良好であるが、侵襲的な検査であり、必要な症例のみに治療
を前提として行うべきである。（フローチャート1）

総胆管結石の診断と治療
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■治療
　総胆管結石には多くは黄疸や腹痛がみられ、急性胆管炎を合併することも多い。たとえ無症状であっ
ても、急性胆管炎の合併により重症化して致命的になる可能性がある。したがって、一般的に総胆管
結石はいずれ胆管炎を生ずるので、総胆管結石の治療を行うことが勧められ、すべてが治療の対象と
なる。
1．総胆管結石に対する治療 
　総胆管結石に対する内視鏡的治療の標準治療はEST（endoscopic sphincterotomy: 内視鏡的乳頭括
約筋切開術）による結石除去であるが、EPBD（endoscopic papillary balloon dilation: 内視鏡的乳頭
バルーン拡張術）も行われている。通常の内視鏡的治療が困難な結石に対しては、EPLBD（endoscopic 
papillary large balloon dilation: 内 視 鏡 的 乳 頭 ラ ー ジ バ ル ー ン 拡 張 術 ） やPOCS（peroral 
cholangioscopy: 経口胆道鏡）、PTCS（percutaneous transhepatic cholangioscopy: 経皮経肝胆道鏡）、 
バルーン内視鏡、EUSを用いた結石除去も行われている。また、外科的治療として開腹手術、腹腔鏡
下手術がある。
2．治療のフローチャート

急性胆管炎合併の有無や胆石性膵炎、胆嚢結石合併の有無などの病態により、それぞれ異なる治療
ストラテジーが推奨されている。急性胆管炎合併総胆管結石に対して一期的な内視鏡的結石除去は可
能であるが、患者の状態によっては、ドレナージ後に二期的結石除去を選択する。急性胆管炎合併あ
るいは合併疑いの胆石性膵炎に対しては、早期に内視鏡的治療を行う。内視鏡的治療と外科的治療の
優先性の点でいまなお議論のあるところであるが、具体的な手技は医療施設の環境や設備、陣容に依

総胆管結石を疑う症状

問診，身体所見，血液・生化学検査，US

CT or MRI/MRCP

フローチャート１．総胆管結石の診断（文献2より）

フローチャート2 （総胆管結石の治療）へ

*1: 可能であれば施行する
*2: 治療を前提に検査を行う

結石あり 診断困難

EUS *1

結石あり 診断困難

ERCP *2

結石あり

フローチャート１．総胆管結石の診断（文献2より）
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存しているのが実情である。（フローチャート2）

■おわりに
　最新の「胆石症ガイドライン2021」に基づいて、総胆管結石の診断と治療について概説した。総胆
管結石治療においては、患者のQOLに配慮しながら、個々の患者の意志、年齢、合併症、社会的状況、
医療施設の陣容や設備、実績に基づいた診療が推奨される。

参考文献
1） 日本胆道学会学術委員会：胆石症に関する2013年度全国調査結果報告．胆道2014; 28:612.
2） 日本消化器病学会編：胆石症ガイドライン2021（改訂第3版）．南江堂．東京，2021

総胆管結石症

胆石性膵炎合併 胆嚢結石合併

内視鏡的/外科的総胆管結石除去術±胆嚢摘出術

＋内視鏡的総胆管結石除去術

/内視鏡的ドレナージ

急性胆管炎合併

急性膵炎の治療

フローチャート2．総胆管結石の治療（文献2より）

*1: 結石除去不成功の場合/施設によってはPTBD
*2: ドレナージのみを行った場合

急性胆管炎合併

内視鏡的総胆管結石除去術

/内視鏡的ドレナージ

胆嚢摘出術

胆嚢結石合併 胆嚢摘出術*2 *2 *2

*1

フローチャート2．総胆管結石の治療（文献2より）
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セルフトレーニング問題

問1．総胆管結石の診断について、正しいものはどれか。
a．総胆管結石があればなんらかの症状を呈し、無症状のことはない。
b．画像診断では、USに続いてCTあるいはMRI/MRCP検査を行う。
c．EUS検査はCTやMRI/MRCPと比べて空中分解能が低い。
d．総胆管結石の診断としてERCPは必須である。

問2．総胆管結石の治療について、正しいものはどれか。
a．無症状であれば治療の必要はない。
b．内視鏡的治療の標準治療はESTである。
c．術後再建腸管症例は内視鏡的治療の適応にならない。
d．胆石性膵炎は内視鏡的治療の禁忌である。
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