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要       旨 

 

１ 作成の背景 

 消化器疾患は、高血圧症を含む心血管系疾患、精神神経疾患と共にわが国の主要な疾患

である。死因の第１位を占める悪性腫瘍（がん）の中でも消化器癌は最も多い癌腫であり、

国民の健康に大きな影響を及ぼしている。その消化器疾患の中で近未来に急速に変化する

ものを選定し、科学的根拠に基づいた対策を図り、国民の健康に資することを目的に本分

科会が組織された。 

 

２ 現状及び問題点 

 消化器疾患は各関連学会でも種々検討されているが、現在トピックスとなっている疾患

の診断・治療についての検討が主となり、近未来を予測してその対策を考える動きは多く

ない。国民の生活様式や生活環境は急速に変化し、また高齢者数も急増している。本分科

会では、近未来に著しく変化すると考えられる消化器疾患につき科学的根拠に基づいて選

定し、その中で特に重要と思われる疾患について、動向と対策が検討された。 

 消化器癌では、胃癌、肝癌、膵癌、Barrett食道癌を選定し、生活習慣病では、種々の

消化器疾患と関連の深い糖尿病と肥満を、アレルギー・免疫疾患では、炎症性腸疾患と薬

剤性消化管傷害を取り上げた。 

 

３ 報告の内容 

 (1) 消化器癌の動向と対策 

 胃癌は、食生活や栄養状態の変化、ヘリコバクター・ピロリ感染率の低下、診断・治

療法の進歩により死亡率、罹患率共にやや低下を示し、この傾向はさらに進行するが、

高齢者の増加とともに罹患患者数の減少は望めない。肝臓癌は、Ｂ型Ｃ型肝炎の罹患率

低下と共に今後も低下すると予測されるが、非アルコール性脂肪肝（NAFLD）や非アル

コール性脂肪肝炎（NASH）からの発癌が増加し発癌原因が様変わりする。慢性膵炎の増

加、特発性・自己免疫性膵炎の増加を背景とした膵癌や膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）

の増加が懸念され有効な診断法、集学的治療法が模索されている。Barrett食道癌の増

加も急速に進みつつある。 

癌は加齢現象であり、高齢者の一般的な病気（common disease） ともいえる。早期

の癌は痛くも痒くもなく自覚症状に乏しい。国民に対し定期的検診が必須であること、

自ら検診を受けるべきことなどについて啓発が不足している。 

 

 (2) 生活習慣病の動向と対策 

 肥満に由来する糖尿病は、種々の消化器疾患のリスクファクターとなっている。肝臓

癌、膵臓癌との関連が明かになり、動脈硬化による慢性虚血性腸炎や潰瘍性病変の増加

が懸念される。生活習慣や食生活の改善について国民の啓発が急がれる。 
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 (3) アレルギー・免疫疾患の動向と対策 

 生活様式の変化、社会的ストレスの増加は、精神神経疾患だけでなく各種消化器疾患

の増加を加速させている。炎症性腸疾患であるクローン病や潰瘍性大腸炎はその増加が

今後大きな問題となると思われるが、一方で新しい治療法の開発が進みつつあるなどの

好条件もある。 

脳血管障害や冠動脈疾患の増加は、抗血小板薬、抗凝固薬の使用量の増加を招き、ま

た高齢者の整形外科領域における鎮痛薬の使用量も著しく増加している。これらによる

消化管の潰瘍・びらんからの消化管出血も大きな問題となって来つつある。これらの薬

剤の適正使用についてガイドラインの策定と普及が望まれる。
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１ はじめに 

 

 消化器疾患は、高血圧症を含む心血管系疾患、精神神経経疾患と共にわが国の主要な疾

患である。死因の第１位を占めるのは、悪性腫瘍（がん）であるが、その中でも消化器癌

が最も多い。このように消化器癌は、国民の健康と密接に関係していることから、その近

未来の動向を科学的根拠に基づいて予測し、対策を立てることが重要であり、かつ急務で

あると思われる。 

 消化器内科学、消化器外科学の両臨床領域と共に基礎医科学、医療工学、社会学領域を

含めて広い分野で研究が進められている。一方で急速に進行する高齢化社会にあって国民

の生活様式の変化や生活環境の変化は著しく、肉体的精神的状況も変化している。日本人

は特に若者の体型の変化が顕著であると共に、中高年者においても生活習慣病が増加の一

途をたどっており、消化器疾患の動向にも著しい変化を来している。わが国における各消

化器関連学会でも種々検討されているが、現時点で問題となっている疾患についての診

断・治療の検討が主であり、特に近い将来問題となる疾患について集中して深く検討し対

策を立てる動きは少ない。そこで、今後５～10年の近未来に著しく変化する消化器疾患に

ついてその予測と対策について検討する。 
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２ 近未来に変化する消化器疾患の選定 

  

分科会委員に加えてわが国の消化器関連学会である日本消化器病学会（理事長：菅野健太

郎）、日本消化器外科学会（理事長：森 正樹）、日本消化器内視鏡学会（理事長：上西紀夫）、

日本消化管学会（理事長：坂本長逸）に意見を求め、特に今後５～10 年に変化を示すと予測さ

れる消化器疾患の選定を行った。 

委員の意見ならびに各学会の意見は概ね一致しており以下のとおりとなった。 

 

(1) 消化器癌の動向 

高齢化社会を反映して悪性腫瘍（がん）は年々増加し死亡率の第１位を示している。その中

で消化器癌が過半数を占めるに至っている。消化器癌の中で胃癌が食生活や栄養状態の変

化、ヘリコバクター・ピロリ感染率の低下及び診断・治療技術の進歩などにより死亡率・罹患率

共にやや減少し、大腸癌の実質的増加が予測される。癌死の第３位を占める肝臓癌は B 型Ｃ

型肝炎罹患率の低下と共に減少し、肝癌死亡率は頭打ちとなって、今後激減するものと予測

される一方で、非アルコール性脂肪肝（NAFLD）や非アルコール性脂肪肝炎（NASH）からの

肝癌発生が問題となりつつある。原因として食生活の欧米化による肥満が考えられている。慢

性膵炎の増加、特発性・自己免疫性膵炎を背景とした膵癌や膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）

の増加が懸念されている。また肥満、ヘリコバクター・ピロリ感染率の低下などによる胃食道逆

流症（GERD）、Barrett 食道の増加が問題となりつつあり、食道胃接合部癌や Barrett 食道癌

が増加する可能性が示唆されている。これらの中から胃癌、肝臓癌、膵臓癌、Barrett 食道癌

を取り上げて検討する。 

 

(2) 生活習慣病の動向 

肥満やメタボリックシンドロームは、かつて内分泌代謝系の疾患と考えられていたが、内臓

肥満はむしろ消化器疾患であるとも考えられる。すなわち脂肪肝、胃食道逆流症、膵炎などを

引き起こし上記消化器癌の原因ともなっている。また、これに伴う糖尿病も今後さらに増加する

と共に肝臓癌、膵癌その他各種癌のリスクファクターとなる可能性が示唆されている。そこで糖

尿病の動向につき検討する。また進行した動脈硬化によって慢性虚血性腸炎や潰瘍性病変

の発生などが増加すると考えられる。そこで、肥満と糖尿病を取り上げる。 

 

(3) アレルギー・免疫疾患の動向 

生活様式の変化やストレスの増加などによりアレルギー・免疫疾患も急増しており、特にクロ

ーン病などのいわゆる炎症性腸疾患が年々増加している。同時に自己免疫性の肝炎・膵炎な

ども増加している。脳血管障害や冠動脈性疾患に対する抗血小板薬、抗凝固薬の使用の増

加や整形外科領域の鎮痛薬使用による消化管傷害が増加している。食物アレルギーも大きな

問題となってきている。食物の安全性と共に腸内細菌との関係など、多方面からの検討が必

要となっている。そこで、炎症性腸疾患と薬剤性消化管傷害を取り上げる。 
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３ 消化器癌の動向と対策 

 

 (1) 胃癌 

  ① 胃癌の動向 

胃癌の年齢調整死亡率は、1960年代をピークに低下傾向にある。年齢調整罹患率も

同様に低下傾向にあるが、年齢調整死亡率ほどの著しい低下ではない。このような胃

癌死亡率の低下は、若年者の胃癌罹患率の低下もさることながら、早期発見や治療技

術の進歩が寄与していると考えられる。一方、高齢者人口の増加により、胃癌の罹患

実数については今後も低下する傾向にはないと予想される。したがって今後も早期発

見や、一層有効な新しい治療技術の開発が重要である。 

 

② 胃がん検診の動向 

がん検診は、1982年度から実施された老人保健法（2008年より、高齢者の医療の確

保に関する法律）の保健事業によって体制が整備された。特に胃がん検診は他の検診

に先駆け、本法律に基づき1987年度から実施されている［１］。がん検診の実施にお

いては、厚生労働省は「がん予防重点健康教育及びがん検診実施のための指針」（1998

年３月31日老健第64号）［２］を定め、その後も必要な改正（2008年３月31日、健

発第0331058号）を行うとともに、検診の方法については2004年度厚生労働省がん研

究助成金により「がん検診の適切な方法とその評価法の確立に関する研究」において

「有効性評価に基づく胃がん検診ガイドライン」が作成、公表されている［３］。 

がん検診は、老人保健法に基づく市町村の義務的な事業として、費用の３分の１ず

つを国、都道府県及び市町村が負担して実施されてきたが、1998年度からは、市町村

が独自の財源の中で、実施する事業となった。このため、財源の確保が困難な場合は、

受診率の向上など、がん検診の推進とがんの早期発見を実現することが困難となる市

町村も生じた。このような状況の中、総合的ながん対策を求める機運の高まりを受け

て、2006 年にがん対策基本法が成立し、同法に基づき 2007 年６月に策定された「が

ん対策推進基本計画」では、がん検診の受診率を50％以上とすることが個別目標の１

つとされたが、2007年の40歳～69歳の胃がん検診の受診者率は、23.5%であり、2010

年も23.0%にとどまっており、受診率の低さが課題であった［４］。同計画の５年後の

見直しにあたり、2012 年６月に策定された「がん対策推進基本計画」では、「５年以

内に受診率50％（胃、肺、大腸は当面40％）」と掲げられている。そこで、受診率増

加のために、今後相当な対策を実施することが必要である。 

 

  ③ 胃がん検診の問題点 

ア 検診成績の把握 

検診機関における問題としては、検診成績の把握が不十分であることが挙げられ

る。要精密検査者の転帰情報の収集は検診精度向上のために不可欠であるが、2003

年５月に制定された「個人情報の保護に関する法律」（以下、「個人情報保護法」と
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いう。）が一部の医療者に誤って解釈されていることにより、医療機関からの適切

な転帰情報の把握が困難となることがある。「医療・介護関係事業者における個人

情報の適切な取扱いのためのガイドライン」［５］（2004年 12月、2006年、2010年

改正）には個人情報保護法第 23 条に関する診療情報の目的外利用（第三者提供）

についての指針があり、検診機関に医療機関からの転帰の情報収集が可能であるこ

とが示されている。このような解釈は直接医療機関と連携が可能な住民検診には適

用できる。しかしながら一部の職域検診においては、転帰情報を直接医療機関に問

い合わせることが不可能であり、今後、新たに何らかの指針の作成、公表が必要で

ある。また、その結果としての検診効率やコストパフォーマンスについての検討も、

未だ不十分である。 

 

   イ 検診法の検討 

胃がん検診のスクリーニング法については、「有効性評価に基づく胃がん検診ガイ

ドライン」［３］ (2005 年度版、2013 年度改訂)にそれぞれの検査法に対する科学

的根拠が示されている。胃Ｘ線検査による胃がん検診については、複数の観察研究

において死亡率減少効果を示すエビデンスがあり、今後も対策型検診、任意型検診

ともに推奨される。胃内視鏡検査による胃がん検診については、複数の観察研究に

て死亡率減少効果が示されているが、研究の質が一定のレベルに達しておらず2013

年度改訂のガイドラインでも、対策型検診には推奨されていない。ペプシノゲン法

（単独法）及びヘリコバクター・ピロリ抗体（単独法）については、リスクの層別

化は可能であるが、死亡率減少効果は示されておらず、対策型検診としては推奨さ

れない。 

2013年２月よりヘリコバクター・ピロリ感染による萎縮性胃炎に対する除菌が保

険適用された。それに伴い、ヘリコバクター・ピロリ血清抗体とペプシノゲン値に

よる胃がんのリスク分類を行い、それに従って内視鏡検査を行う胃がんリスク検診

が増加すると想定される。しかしながら本リスク検診については、胃がんの死亡率

を減少させるエビデンスが不足しており、今後の検討が必要である。 

    最も重要な問題点は、国民が検診の重要性を十分に理解していないことである。

それ故、更なる啓発が必要である。 

 

  ④ 胃癌予防 

国内外からのさまざまなエビデンスにより、胃癌の予防対策としてヘリコバクタ

ー・ピロリの除菌が注目されている［６,７］。しかしながら、除菌治療により胃癌発

生リスクが消失するわけではなく、胃癌発生予防効果は極めて限定的であるため、治

療後の胃癌スクリーニング検査を継続する必要がある。また、これら論文では無症状

者だけでなく消化性潰瘍や内視鏡的粘膜切除後などハイリスク患者に対する除菌例

が含まれている。したがって、一般集団に対するヘリコバクター・ピロリの除菌治療

による胃癌発生予防効果については今後の検討課題である。今後に向けた発展的な研
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究方法として、若年者に対するヘリコバクター・ピロリ抗体価による検診で、陽性者

には除菌をする前向きコホート研究の実施などが想定される。 

 

 (2) 肝癌 

  ① 肝癌の動向 

   ア Ｂ型・Ｃ型肝癌の動向 

わが国における癌による年間死亡者数において、肝癌は男性では３番目、女性で

は５番目に多い死亡原因であり、年間３万人以上の方が肝癌により亡くなられてい

る［８］。B型肝炎ウイルス（HBV）あるいはC型肝炎ウイルス（HCV）感染症と肝発

癌との関連性が、ヒトにおける臨床データによって強固に裏付けられている。その

比率は以前に比してやや低下してきているものの、肝細胞癌（HCC）の60％強はHCV

感染に関連しており最も多い（図1）。HCV感染は高率に持続感染を引き起こし、慢

性炎症などによる線維化の進行により肝硬変へ進展する。肝硬変になると年率約

７％の高頻度にHCCを合併する。HBV関連のHCCによる死亡者数は、この30年間に

わたり一定であり、相対的な比率としては低下してきている。最近では全体の約12%

程度となっているが、HCCの原因としては依然として大きな課題である。 

 

   イ 非Ｂ・非Ｃ型肝癌の動向 

最近注目されているのは、HBV、HCV共に陰性である非Ｂ非Ｃ型HCC肝癌が25％超

へ増加しつつあることである［８］（図 1）。外科的切除が可能な症例では、非Ｂ非

Ｃ型の比率は40％に迫ってきている。その原因として前述したＣ型肝炎からの肝発

癌の減少傾向も一部あるが、非Ｂ非Ｃ型肝癌は比率だけでなく絶対数が増加してい

ることから、他の因子を考慮する必要がある。その因子としてアルコール性肝障害

も考えられるが、わが国におけるアルコール消費量が減少しつつあることを考える

と、アルコールだけではこの肝癌増加は説明しがたい。非Ｂ非Ｃ型肝癌をここまで

増加させ、また今後も増加させる原因となるのは、代謝関連肝癌（MALC; 

metabolism-associated liver cancer）である［９］。MALCの中で中心的なものは、

非アルコール性脂肪肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)に関連した肝癌

である。 

これまでＣ型肝炎においては、代謝因子による肝病変の進行、肝発癌に与える影

響が明らかにされてきた［10］。すなわちＣ型肝炎患者における肝発癌において、

肥満の存在は約３倍のリスクをもたらす［11］。むろん肝炎ウイルス感染のない肝

臓においても肥満等に伴う代謝異常は病原性を持つことは知られていたが、これま

での理解では脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)は良性疾患であ

り、それをもつ患者には心筋梗塞などの動脈硬化性疾患発生のリスクが高いという

点が問題となる程度であった。しかし近年は、NASHの概念が日本においても浸透し

てきて臨床研究が行われ、わが国における NASH の有病率も決して低くないという

ことが明らかになっている。米国では肥満率、肥満度ともに高いため NASH の有病
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率が高いが、かの地ではNASHからの肝発癌率は、C型肝炎のそれのおよそ半分とさ

れている［12］。わが国では、C型肝炎からの肝発癌率が米国の約1.5倍であること

から、NASHでの肝発癌率はC型肝炎の約1/3になる。 

 

   ウ その他の代謝性肝癌の動向 

日本の非Ｂ非Ｃ型肝癌の問題は、アルコール性肝硬変やNASHからの肝発癌では、

すべてを説明できない点にある。すなわち多施設による大規模調査を行うと、アル

コール性肝硬変や NASH からの肝発癌と思われる群以外にこれまで知られていない

リスクグループがあることが示唆されている［13］。大酒家でなく、軽度の肥満で

しかない「そこそこ飲む肥満者」という肝癌の群がある。また特に高齢者において、

肝硬変ではなく、ごく軽度の肝病変しかもたない肝癌例が増加している。さらに糖

尿病外来を受診しているだけで消化器系外来を受診していない患者における肝癌

発生も大きな問題である。それらについては代謝性要因が関与していることが疑わ

れているが、高リスク群の同定も未だなされていない状況である。 

これらの疑問点を解明すること、高危険群を設定して高密度なスクリーニングを

行うこと、早期発見によって根治治療を行うこと、生活習慣に介入するあるいは薬

剤治療によって肝癌発生を未然に防止する方策を見出すことが急務といえる。 

 

  ② 肝癌治療の動向 

   ア 内科的治療 

肝癌に対する治療法の進歩は著しい。特に、わが国においては肝切除術の技術が

高く、ラジオ波焼灼術などの経皮的肝癌治療の技術も高い。これらの治療による５

年全体生存率は60％を超えている。特に肝予備能が比較的良好なChild Aの肝硬変

で、肝癌が直径３cm以内、３個以内の場合には、70％を越える５年生存率が達成さ

れている［12］。 

また、最近はＣ型肝炎、Ｂ型肝炎に対する抗ウイルス治療法の進歩によって肝癌

発生を抑制することが可能になってきている。特にＣ型肝炎においては、HCV 選択

的阻害剤（direct -acting antiviral: DAA）の開発によって HCV 排除を達成でき

る率が大幅に向上した［14］。これによってＣ型肝炎における肝発癌はゼロになる

訳ではないが、リスクは大幅に減少させられる。さらにＢ型肝炎においては、HBV

の排除は現在では不可能であるが、特異的抗ウイルス剤の使用によってHBV量を著

減させることが可能となり、その結果、肝発癌も抑制されることがデータとして示

されてきている［15］。 

しかしより一層の生存率の向上を達成するためには、治療に対する更なる選択肢

の開発が必要である。わが国の問題点の一つは、肝移植による肝癌治療という選択

肢が限定されていることである。これは、脳死臓器移植に必要な法制度的環境が整

備された現在においてもなお脳死臓器移植の実施件数が十分増加しないことによ

る。さらにもう一点、最近多く開発されてきている分子標的薬が、肝癌に対しては
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未だ１種類しか保険適用されていないことと、どのような症例が良い適応であるか

が十分に検討されていないことが挙げられる。これらの問題の解決を図ることが、

肝癌診療における近未来の課題と考えられる。 

  

   イ 外科的治療 

肝癌に対する治療法の一つは肝切除術である。外科治療の成績向上のためには、

第一に術後肝不全の防止が重要である。腹水、血清ビリルビン値、ICG 値によって

示される肝切除範囲の指針［16］は、肝切除の安全性を高めた。さらに肝切除の適

応拡大のための門脈枝塞栓術が開発され[17]、肝癌に対する肝切除の安全性も向上

した。肝癌の肝切除では、肝機能に応じた門脈枝領域の系統的切除が必要である。

肝癌は門脈に浸潤し、肝内転移を起こす。そのため、肝内転移を起こしやすい胆管

癌門脈枝領域を解剖に基づいて切除することが必要である。この目的で 1980 年代

より新術式である系統的亜区域切除が行われるようになった[18]。そして 2005 年

に系統的切除（anatomical resection: AR）を受けた患者の予後が非系統的切除（non 

anatomical resection）群より良く、単変量・多変量解析ともに anatomical 

resectionが有意な予後因子であることが証明された［19］。 

最近施行されるようになった鏡視下肝切除術では、肝内転移に十分対応できる手

技は未だ確立されたとはいえない。内科で行われているラジオ波焼灼（RFA）も肝

内転移に対抗するという治療概念を持ち合わせていない。従って現時点では論理的

には鏡視下肝切除術や RFA に比して開腹下の肝切除術（Hepatic Resection: Hx）

は予後が良好であると考えられる。正しくデザインされたRFA vs Hepatic Resection

（Hx）の比較試験（SURF trial）の結果が待たれる。さらに内視鏡下肝切除術の手

術手技の進歩が望まれる。また、外科的治療における最大の問題として術者間格差

の存在と優秀な外科医の育成の困難性が挙げられる。 

 

ウ 肝移植 

肝癌に対する肝移植は、1970年代にStarzl TE (USA)や Calne R (UK)によって開

始された。この時代には切除不能の進行した肝癌に脳死肝移植が行われていたため、

予後は不良であった。これに対してパリのBismuthは３cm未満, ３個未満が肝移植

術後83％の生存率であることを示した[20]。1997年ミラノのMazzaferroは、単発、

φ５cm 以下；３個以下、φ３cm 以下の４年生存率 75％と良好であり[21]、現在は

ミラノ規準として肝癌に対する移植の国際基準となっている。2000 年以降 UCSF ク

ライテリア[22]や UP to sevenクライテリア[23]などの適応拡大が行われてきたが、

腫瘍個数や腫瘍径の増大が予後を不良とする因子であることには変わりない。 

これらに対して腫瘍マーカーを肝癌の移植適応基準に入れる試みがわが国で行

われた。腫瘍マーカー高値は腫瘍の分化度や脈管侵襲と相関し、腫瘍の生物学的特

性を反映する指標であり、肝切除でも肝移植[24]でも有意な予後因子として認識さ

れ、わが国における肝移植では移植手術の適応基準に PIVKA-Ⅱ（DCP）を組み入れ
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る施設が多くなっている[25，26]。特にミラノ基準外の移植については AFP と DCP

低値の例に限定すればミラノ基準内の症例と同等の良い成績を上げることができ

る。 

ABO 不適合の肝移植については、胆管に対する免疫反応から成績が非常に悪かっ

たが、腎移植で女子医大の髙橋教授らによるリツキシマブ（rituximab）の利用で

成績が良好となった[27,28]。そこで肝移植でも rituximab を使用することによっ

て著明な成績の向上がみられたが、現在でもなおABO適合例に比して10％程度生存

率が低い[29，30]。術後免疫療法の更なる改善が求められる。 

 

 (3) 膵癌 

  ① 膵癌の動向 

膵癌はわが国における癌死の第５位を占め、年間死亡者数は約25,000人で、その罹

患率は年々増加傾向にある。膵癌は極めて予後不良であり、死亡率の改善は得られて

おらず、未だ“治らない癌”の代表ともされている。その理由は、他臓器癌に比べ悪

性度が極めて高く、浸潤・転移が著しく、また発育速度が速いことが挙げられる。加

えて膵臓が胃の背側にあるという位置関係により早期段階での診断が困難なことも

挙げられる。我が国の膵癌登録調査（日本膵臓学会）では５年生存率は依然５％以下

で、最も早期のStage Iaでも３年生存率が42.6%％と極めて不良である。一方、腫瘍

径が２cm 以下の患者数はわずか２％と少ないが、約 40％と高い生存率が得られてい

る。したがって、早いStageの膵癌をいかに多数発見するかが、膵癌予後の改善の鍵

となっている。 

膵癌の治療成績を向上させるために多くの取り組みがされてきたが、未だ十分な効

果を挙げていない。現時点で膵癌の唯一の根治的治療は外科切除であり、その治療成

績を向上させるためには膵内に限局した小膵癌（２cm以下）の診断率を向上させるこ

とが重要である。特徴的な症状のない小膵癌を診断するためには、危険因子の設定が

必要であることから、日本膵臓学会の作成した膵癌診療ガイドラインにおいてそれが

示された。危険因子には、家族性膵癌、背景疾患として糖尿病、肥満、慢性膵炎、膵

管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)、嗜好としての喫煙などが挙げられる。とくに注目すべき

は、わが国で増加の一途をたどる生活習慣病（糖尿病や肥満）が膵癌ハイリスク群［31］

であることである。そこで膵癌の早期発見にはハイリスク群を対象にした健診の構築

が望まれる。 

 

② 膵癌治療の動向 

   ア 内科的治療 

膵癌に対する化学療法はゲムシタビン（gemcitabine）(2001 年)、S1（Tegaful 

(FT)・Gimercil (CDHP)・Oteracil Potassium (Oxo)の配合剤）（2006 年）、さらに

分子標的薬のエルロチニブ（Erlotinib）が2011年に保険適用となり、膵癌生存率

が 2001 年以降、それ以前に比べ向上している理由の一つと考えられている。化学
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療法薬は外科治療の補助療法として術前•後、さらに放射線療法との組み合わせな

ど集学的治療の要として治療成績の向上に寄与している。 

また通常型膵管癌の前駆病変として膵上皮内腫瘍性病変(pancreatic 

intraepithelial neoplasia: PanIN)という概念が米国より提唱された［32］。PanIN

分類は１〜３段階に分類されるが、病変上皮の形態的変化と段階的な遺伝子異常に

対応があり、この概念は膵癌の発癌機序の研究を急速に進めるきっかけとなった。

膵癌に対する分子標的薬の開発研究につながることが期待される。 

 

   イ 外科的治療 

膵癌に対する切除・再建術は種々の手技が提唱されてきた。術式の安定と短期予

後の改善は得られたが、切除率、長期生存率の向上は未だ得られていない。腹腔鏡

下膵切除術も試みられているが膵癌治療の根本に影響を及ぼすものではない。膵癌

の根治的治療は外科的切除術であろうが、その手術を効果あるものとするには早期

診断法と強力な補助療法の開発が必須であり、今後の課題である。 

 

  ③ 膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の動向 

膵管内乳頭粘液性腫瘍（intraductal papillary mucinous neoplasms:IPMN）は、わ

が国が世界に先駆けて報告した膵嚢胞性腫瘍の一つである。最近、画像診断機器の進

歩により検診などで発見される機会が増加しており、膵癌危険因子としても認識され

ている。 

IPMN と粘液性嚢胞腫瘍（mucinous cystic neoplasms:MCN）の病理学的分類が明確

化された。両疾患は好発部位や年齢、性など臨床的に相違が認識され、さらに病理組

織学的にはMCNでは卵巣様間質の存在が診断根拠とされた。また、IPMNの病型として

主膵管型、分枝型、混合型と３つに分類され、主膵管型は IPMN 由来膵癌の発生頻度

が高いことが知られている。 

IPMN/MCN 国際診療ガイドライン［33］が 2006 年に発表され、嚢胞径、嚢胞内結節

の有無と径などから、経過観察や手術などの治療方針の選択を提示した。また、IPMN

の腫瘍細胞から産生されるムチンの免疫組織化学染色結果と形態学的分類との対比

が行われ、予後推定因子としてムチン染色の重要性が提示された。 

 

  ④ 膵神経内分泌腫瘍の動向 

わが国における膵神経内分泌腫瘍（pancreatic neuroendocrine tumors: pNET)の新

規発生は、10万人あたり年間1.01人と推定され［34］、欧米より高率である。肝転移

など悪性度の高い腫瘍もあり、最近、分類法、治療法が急速に変化している。2000年

のWHO分類以来、従来の膵島腫瘍はすべて膵神経内分泌腫瘍（pNET）として取り扱わ

れることとなった。2010年には病理組織学的に核分裂像とKi-67指数に基づいた新規

程度分類（Grading）が提示され［35］、 NET G1(neuroendocrine tumor Grade 1), NET 

G2(neuroendocrine tumor Grade 2), NEC (neuroendocrine carcinoma)と３段階に分
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類されることになった。 

pNETに対する薬物療法には、従来、ホルモン過剰症状を緩和するためのソマトスタ

チンアナログ製剤だけであったが、最近、分子標的薬としてススニチニブ（Sunitinib）

とエベロリムス（Everolimus）が相次いで保険適用となった。現在では、わが国初と

なるNET診療ガイドラインの作成が進んでいる。 

 

 (4) Barrett食道癌 

  ① Barrett食道癌の動向 

胃食道逆流症（Gastroesophageal reflux disease,GERD）を背景に発生するBarrett

食道は、Barrett 食道癌の前癌病変と考えられている。Blaser の仮説[36]によると、

ヘリコバクター・ピロリ感染率の低下に伴い GERD の頻度は増加し、その 20 年後に

Barrett 食道が、さらに 20 年後に Barrett 食道癌が増加するとされている（図２）。

わが国では1990年代後半よりGERDの頻度が飛躍的に増加しており[37]、わが国でも

今後、Barrett食道やBarrett食道癌の増加が予想される。 

特殊腸上皮化生（specialized intestinal metaplasia, SIM）は、Barrett食道癌の

前癌病変であるともされている[38]が、最近の研究では[39，40]、特殊腸上皮化生の

みを前癌病変とするかどうか疑問視されている。 

また、Long-segment Barrett食道（LSBE）は、Barrett食道癌のハイリスク群とされ

る[41，42]。では、わが国のBarrett食道のほとんどを占めるshort-segment Barrett

食道（SSBE）の発癌リスクは本当に低いのだろうか。３つのメタ解析をみると、２つ

はLSBEがSSBEより発癌リスクが高く[43，44]、１つはSSBEと差はなかった[45]。ただ

しこれらの解析では、SSBEの症例数が少ないことのほか、内視鏡的なBarrett食道と

組織学的に特殊腸上皮化生が確認されたBarrett食道とが混在していたことに問題が

ある。しかし、欧米の報告をみる限り、Barrettの長さと発癌リスクは相関すると考

えられる[46]。最近のわが国の動向をみるとSSBEからの発癌例の報告例が多数みられ

るが、これは学会レベルでの症例報告であり、わが国を含めたアジアからの報告をみ

る限りいまだ稀な疾患で、決して増加しているわけではない[47，48]。 

最近、欧米では肥満が社会問題となっており、肥満（米国では BMI ≧30kg/m2）は

GERD、Barrett 食道、Barrett 食道癌の独立したリスク因子とされている[49]。疫学

調査では、BMI よりも内臓肥満を反映するウエスト周囲径やウエスト／ヒップ比が

Barrett 食道発生のリスク因子となることが指摘されている[50]。わが国からの報告

では、非アルコール性脂肪肝患者を対象にした検討で、CT検査で計測した内臓脂肪組

織はBarrett食道発生のリスク因子であった。しかし、本研究は後ろ向き研究で、地

域住民を対象としたものではなく、有意差はあるもののBarrett食道発生のリスクは

決して高くはない（オッズ比 1.0074, 95% CI 1.0001-1.0147, p = 0.0472）。日本

人には肥満が少ないこともその原因の一つと考えられる。欧米からは、Barrett 食道

癌と肥満の関係について多くの報告があり、肥満は確実にBarrett食道癌のリスク因

子と考えられている[46]。 
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  ② Barrett食道癌治療の動向 

   ア 内科的治療と予防 

最近では、その発癌率が低いことからBarrett食道のサーベイランスに関して費用

対効果が論じられるようになった[51]。そのような理由から、最近ではBarrett食

道からの発癌予防が注目されている。 

肥満の改善によりGERDは改善されることが知られていて、2009年に日本消化器病

学会から刊行された「胃食道逆流症（GERD）診療ガイドライン」においても体重減

少は、GERD症状を改善させることが示されている[52]。したがって、減量がBarrett

食道癌の予防につながる可能性がある。 

プロトンポンプ阻害剤（PPI）はBarrett食道粘膜の一部を退縮させ[53]、発癌を

抑制する効果[54]があることが報告されているが、どうであろうか。多くの疫学的

研究により長期的なPPIの内服は、Barrett食道癌の発生率が低下することが示され

てはいる[46]。さらに、アスピリンや非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAID）もBarrett

食道癌の発生を予防するとされる。メタ解析では、アスピリンやNSAIDを内服して

いる患者では明らかな予防効果を認めた（オッズ比 0.67, 95 % CI 0.51-0.87）[55]。

現在、アスピリンとエソメプラゾール（esomeprazole）の単独投与と併用投与によ

る発癌予防効果についてランダム化無作為試験が進行中である[56]。その結果は今

後のBarrett食道癌の発生予防のために役立つと期待されるが、同時に消化管出血

などが問題となってきていることにも留意が必要である。 

いったん異形成（dysplasia）が発生したBarrett食道粘膜に対しては、内視鏡的

な焼灼(ablation)治療が推奨されてはいるが［38］、その効果には未だ疑問も残っ

ている。メタ解析によると、dysplasiaが発生する前にablation治療を行った方が

発癌予防効果は高い[57]とのことであるが、扁平上皮下の遺残などの問題がある。

米国でラジオ波ablation治療に関する多施設共同試験が行われた結果、dysplasia

や SIMは高率に廃絶でき、癌への進展を抑制することが可能であったとされている

[58]。今後、わが国でも慎重な検討が必要であろう。 

 

   イ 外科的治療 

Barrett 食道癌の治療方針を決定するためには、①癌の進行度（とくに深達度）、

②癌の占居部位、③Barrett食道の長さ、の３項目を検討する必要がある。 

Barrett 食道では、Barrett 粘膜が増生した粘膜直下の粘膜筋板（表層性粘膜筋

板,SMM）と食道壁固有の粘膜筋板（DMM）とが存在し、二重筋板構造を示している。

DMM までの粘膜癌ではリンパ節転移は認められず、DMM 以深に浸潤する粘膜下層癌

では約33％、進行癌では約74％にリンパ節転移を有する［59］。粘膜下層中層以下

に浸潤してくると、急激に転移率が上昇する。それ故DMMに達しないBarrett食道

癌は内視鏡的切除術（endoscopic resection, ER）の絶対的適応となり、DMM から
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SM1 では相対的適応となる。それ以深に浸潤するものでは先進部で低分化型に変化

してくるものも多く、リンパ節転移率も高いので外科的根治術の適応となる。術式

は経腹経食道裂孔的下部食道噴門部切除、左開胸開腹連続切開下部食道噴門部切除

術、右開胸開腹食道切除術などが選択される。進行すると広範なリンパ節転移を示

すものが増加し、特に傍腹部大動脈リンパ節（No.16）への転移も多いことから予

後は極めて不良となる。 

手術適応、術式選択には、未だコンセンサスが得られておらず、今後の検討が待

たれる。 
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４ 生活習慣病の動向と対策 

 

前述の如く、肥満や糖尿病と癌罹患リスクとの関連が注目されており、近年、日本人の

データを含む複数のメタアナリシスによって糖尿病と癌罹患リスクとの関連が次第に明ら

かになってきた［60－72］。2010 年、米国糖尿病学会(American Diabetes Association：

ADA)・米国癌学会(American Cancer Society：ACS)は、合同で糖尿病と癌との関連につい

てconsensus reportを発表し、糖尿病と癌罹患または癌予後との関係、糖尿病と癌に共通

する危険因子、糖尿病と癌とを結びつける分子機構、糖尿病治療が癌リスクや癌予後に及

ぼす影響について多面的に論じている［73，74］。ADAと ACSはこの報告書で9つの要約と

推奨事項をまとめた。それらは、a）糖尿病（主に2型糖尿病）は肝臓癌、膵臓癌、大腸癌、

子宮内膜癌、乳癌、膀胱癌などのリスク増加と関連がある一方で、前立腺癌リスク減少に

関連していること、b）健康的な食事、運動、体重コントロールは、２型糖尿病及びいくつ

かの癌の罹患リスクを減少し、予後を改善するため推奨すべきであること、c）医療者は糖

尿病患者に対し性別・年齢に応じて適切に癌のスクリーニングを受診するように推奨すべ

きであること、d）現時点では糖尿病治療薬を選択する際に、癌のリスクを主要な検討事項

とするべきではないこと、などである。 

このような状況を踏まえて、糖尿病及び癌患者が年々増加しつつある日本においても、

糖尿病と癌との関連について詳細に調査研究されることが望ましいと考え、日本糖尿病学

会と日本癌学会の専門家による合同委員会（委員長：春日雅人、副委員長：今井浩三）が

設置された（図３）。その結果、わが国の疫学データでは、糖尿病の患者は、肝臓癌のリス

クが、1.97倍、膵臓癌のリスクが、1.85倍、大腸癌では1.4倍と、消化器癌のリスクが高

いことが判明した［75］。糖尿病による癌発生促進のメカニズムとしては、インスリン抵抗

性とそれに伴う高インスリン血症、高血糖、炎症などが想定されている。２型糖尿病と癌

に共通の危険因子としては、加齢、男性、肥満、低身体活動量、不適切な食事（赤肉・加

工肉の摂取過剰、野菜・果物・食物繊維の摂取不足など）、過剰飲酒や喫煙が挙げられる。

それゆえ糖尿病患者における食事療法、運動療法、禁煙、節酒は癌リスク減少につながる

可能性がある。また、特定の糖尿病治療薬が癌罹患リスクに影響を及ぼすか否かについて

のエビデンスは現時点では限定的である。早期癌では自覚症状が極めて乏しく糖尿病患者

では定期的な癌検診が必須である［76］。 
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５ アレルギー・免疫疾患の動向と対策 

 

(1) 炎症性腸疾患の動向 

わが国における炎症性腸疾患（IBD）の患者数は、厚生労働省の発表によると2011年

度では、潰瘍性大腸炎（UC）が 14 万人、クローン病（CD）が３万６千名を超え、さら

に年間UCが約１万６千名、CDが約３千名ずつ増加しており、あと４～５年でUC：20万

人、CD：５万人時代が到来すると推定されている。IBD の診療は、現在大学など専門医

療機関が中心となって行われているが、急激な患者数の増加によって現状の診療体制の

みでは、適切かつ十分な医療の提供が困難となりつつあり、病診連携などを前提とした

新たな診療システム構築の必要性が認識されている. 

IBD内科治療の分野では、2000年以降に次々と新たな治療手段が登場し、難治例を中

心に大きな治療成績の改善が認められている。中でも抗TNF-α抗体製剤の登場は、IBD

の治療目標を臨床的寛解から粘膜治癒へと向上させ、特に CD においては、従来の栄養

療法を第一選択の治療法とする内科治療の体系を大きく変えたといえる。 

 

  ① クローン病の治療 

CDの内科治療は、抗TNF-α抗体製剤の登場後著明な治療経過の改善を認めている. 

2002 年にまずキメラ型抗体のインフリキシマブ（Infliximab:IFX)が寛解導入療法と

して、2007 年には寛解維持療法として承認された。2010 年には完全ヒト型抗体のア

ダリムマブ（Adalimumab:ADA)も追加承認された。難病研究班が示す治療指針は、従

来多くの症例で栄養療法と 5-アミノサリチル酸（5 aminosalicylic acid: 5ASA) 製

剤を第１選択とし、重症度に応じて治療内容を強化する直列型のstep-up療法を基本

としていた。しかし、最近の治療指針では重症度に応じて推奨される薬物療法と栄養

療法が併記され(表１)、患者の病状や治療に対する受容性に応じ、治療戦略を構築す

る並列型に移行している。   

これら抗体製剤は粘膜治癒効果が高いことから、狭窄などの腸管合併症の形成とそ

の後の腸管切除を回避し、長期予後を改善する目的で CD の発症早期に本製剤を導入

する Top down 療法［77］が以前から欧米を中心として提唱されている。このような

背景から、わが国でも発病初期段階からの導入例が年々増加している。 

抗TNF-α抗体製剤導入後の最も大きな臨床的問題としては、効果の減弱が挙げられ

る。その原因の主なものとしては、一定期間の抗体製剤投与後に一部の患者でそれら

薬剤に対する中和抗体が産生され、有効血中濃度が低下するためとされ、その出現頻

度はこれまでの多数例の検討から、約 40～50%程度と報告されている。これらの効果

減弱例に対しては、わが国でも 2011 年に IFX の倍量(10mg/kg)投与が保険承認され、

ADA の移行も含め治療内容の最適化が可能となっている。しかし、それら抗体製剤に

よる最適化の成績については、寛解導入率は 20～50%程度［78］に留まっており、費

用対効果の面からもいまだ満足できる結果は得られていない。 

効果減弱例への対応としては、抗体製剤導入当初からの予防的なチオプリン
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（thiopurine）製剤アザチオプリン(azathioprine：AZA)の追加併用が最も有効な手

段とされている。 AZAの併用により抗体製剤に対する抗体産生が抑制され、さらに本

薬剤が有する寛解維持効果も相加されることで効果減弱の出現率が低下する。その併

用効果は IFX との二重盲検による ランダム化比較試験（Randomized controlled 

trial :RCT)で検討したSONIC(Study of Biologic and immunomodulator Naïve Patients 

in Crohn’s Disease) 試験［79］においても報告されている。また、European Crohn’s 

Colitis Organization（ECCO）のガイドライン［80］では、効果減弱が出現した場合

には、抗体製剤を含めた薬剤による治療の最適化の前に、まず画像検査による腸管病

変の再評価を行い、狭窄や内瘻など高度な腸管合併症を認める場合には、患者と手術

適応についても検討を行うことを推奨している. すなわち、高度な腸管合併症を有

する症例では薬剤のみによる治療強化には限界があることが示されており、長期予後

の改善を念頭において、総合的に治療戦略を判断することが肝要となる。 

 

② 潰瘍性大腸炎の治療 

UC診療上の大きな問題として、その約30％程度に存在する｢難治例｣への対応が挙げ

られる。これまで難治例に対する有効な治療法は乏しかったが、2000年血球成分除去

療法（CAP）、2006 年アザチオプリン（Azathioprine:AZA）、2009 年タクロリムス

（Tacrolimus:TAC）、2010年インフリキシマブ（Infliximab:IFX）、2013年アダリムマ

ブ(Adalimumab:ADA）が承認され、難治例に対しても保険診療で十分に対応可能な時代

となった。 

CAPは従来週１回法で、有効時は10回まで施行可能とされていたが、わが国におい

て週１回法と週２回法の無作為割り付けによる前向き多施設共同研究が実施され、週

２回法での寛解導入率が有意に向上することが報告［81］され、この結果を受け2010

年からは急性期UCに対するCAPの施行頻度の制限が解除された。TACの有効性につい

ては、国内の臨床試験の成績で、高トラフ２週間で臨床的な有効率50％、寛解率9.4％、

有効例に対するその後12週間の低トラフ移行後は、臨床的な寛解率が28.6%と報告［82］

された。また、有効症例では有意なステロイド減量効果があることも報告している。

IFXについては、海外の臨床試験結果としてACT1･2［83］があり、5mg/kg導入8週後

の寛解導入療法の有効性、臨床的寛解率共に良好な成績を得て、さらにその後8週間

隔での維持治療へ移行した寛解維持療法の有効性は、54週で38.8% (ACT1)、臨床的寛

解率は19.8%(ACT1)と報告されている。ACT1・2いずれでもIFX有効例では有意なステ

ロイド減量効果が認められている。ADAに関してもULTR2［84］で有意な改善効果が報

告されている。これらの治療成績から難治例における結腸切除率の低下が期待される。  

UC難治例に対する最新の難病研究班の治療指針（表２）では、ステロイド依存例に

おけるステロイド離脱と寛解維持を目的とした標準治療として、チオプリン

(thiopurine)製剤（AZA 及び 6-メルカプトプリン(6-mercaptopurine:6-MP)）の併用

が推奨されている。ステロイド抵抗例の中で、緊急手術の可能性が考慮されるような

重症度の極めて高い症例ではシクロスポリン(cyclosporine:CYA)の持続静注が推奨
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されているが、内科治療の余裕がある場合には、治療歴や病態などに基づいて CAP、

TAC、抗TNF-α抗体製剤の三者より治療法を選択する方針が示されている。しかしこ

れら新たな治療法の選択について、症例に応じた明確な使い分けの基準がいまだ明ら

かにされておらず今後の検討課題である。 

 

 (2) 薬剤性消化管傷害の動向 

近年わが国では、急速な高齢化に伴って様々な疾患の罹患者数が増加しており，必然

的に薬剤投与が行われる機会も多くなっている。特に食習慣の欧米化も影響して、心疾

患や脳血管障害の罹患率は増加の一途を辿っており、低用量アスピリンを中心とした抗

血小板療法を受ける患者数が増加している。また、整形外科領域の疾患を中心に慢性疼

痛を訴える患者数が増加しており、その症状のコントロールを目的として非ステロイド

系抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drug: NSAID）を服用する患者数が増

加傾向にある。これらアスピリンや NSAID はシクロオキシゲナーゼ（cyclooxygenase: 

COX）阻害作用により消化管粘膜の保護・維持に必要なプロスタグランジン産生を低下

させ、胃から大腸まで広範囲に消化管粘膜傷害を引き起こすことが知られている。これ

らの薬剤は、わが国のみならず世界的にも薬剤性消化管粘膜傷害の主因となっている。 

COX 阻害剤以外の薬剤で高齢化社会において使用頻度が高くなることが予想されるの

が抗菌薬であり、これは腸管内で菌交代現象やアレルギー反応などを引き起こし、偽膜

性腸炎や出血性腸炎の原因となることがよく知られている。さらに近年の食習慣の欧米

化により逆流性食道炎の罹患者数が増加しており、その治療薬としてプロトンポンプ阻

害剤の使用量が増えているが、この薬剤の長期服用患者での副作用にも注意する必要が

ある。その他これまで治療薬が少なかった癌や炎症性腸疾患に対して次々と新たに抗癌

剤や分子標的薬が開発されているが、これらの薬物を使用する機会は今後も増えると考

えられ、それらに起因する消化管粘膜傷害も増加する可能性がある。 

 

①  低用量アスピリンとNSAIDの動向 

わが国では2000年に低用量アスピリン（low-dose aspirin: LDA）が虚血性心疾患

や脳血管障害における抗血小板療法に保険承認され、循環器内科や脳神経内科・外科

などの診療科で広く処方されるようになった。2006年５月に発行された「医薬品・医

療機器等安全性情報 No.224（厚生労働省）」によると、2005年の時点でアスピリン製

剤の年間使用者数は約 520 万人と推計されており［85］、虚血性心疾患や脳血管障害

患者数の増加傾向を考えるとその使用者数はさらに増加していると推測される（図

３）。 

さらにNSAID服用者の基礎疾患が整形外科疾患であったものが54.4％と過半数を占

め［86］、その中でも大半を占める変形性関節症は、有症状患者だけで約 1800 万人

以上存在すると推定されている［87］。このように社会の高齢化と共に今後も一層循

環器、脳神経、整形外科領域でアスピリンやその他のNSAID の使用頻度が増加するこ

とが予想されるが、わが国においてそれらの服用がどの程度消化管粘膜傷害に影響す
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るかを示す大規模な調査は乏しい。内視鏡的な検討を行った調査で、LDA 服用者の約

10％に胃・十二指腸潰瘍が発症するとの報告があり［88-90］、これは欧米の報告と同

程度である[91]。またNSAID長期服用者に関して、胃潰瘍発生率が15.5％、何らかの

上部消化管傷害を有するものが 62.2％との報告がある［92］。米国では NSAID 投与患

者 1,300 万人のうち毎年１万 6,500 人が NSAID 関連の消化管合併症で死亡している

［93］。我が国の実態は不明であるが、消化性潰瘍の死亡者数が毎年約 3,500 人であ

り［94］、その中にはNSAIDに起因したものが多数含まれていることが推察される。    

最近、NSAID 起因性の消化管粘膜傷害は上部消化管のみならず小腸や大腸まで広範

囲に高頻度で粘膜傷害が生じることが明らかになったが［95，96］（図４）、NSAID 服

用に伴う消化性潰瘍の確実な危険因子として、高齢，抗凝固療法の併用、全身疾患の

合併が以前より証明されており［97］、これらの因子はまさに高齢化に伴い避けられ

ない。以上のことから、低用量アスピリン(LDA)及び NSAID 起因性の消化管傷害は差

し迫った課題と考えられる。 

 

  ② その他の薬剤の動向 

抗生物質による消化管傷害の代表的なものは抗菌薬投与後偽膜性腸炎

（antibiotic-associated pseudomembranous colitis: AAPMC）と呼ばれ、患者側の

リスク因子として長期間の入院、高齢者、重篤疾患の合併症、経管栄養中などが挙げ

られている［98］。事実、AAPMCの頻度は抗菌薬投与を受けた外来患者で0.001～0.003%

であるのに対し，入院患者では0.1～1.0%と数十倍になっており［99］、高齢化に伴い

その患者数は増加すると予想される。AAPMC の主病因は Clostridium difficile の腸

管内増殖であるが、最近欧米では毒性が強く薬剤耐性を示す変異株（NAP1/027）が重

症な集団的院内感染を引き起こし問題になっている［100］。現在わが国では集団的院

内感染の報告は少ないが［101］、今後の動向には注意を要する。 

また、近年大腸上皮直下に膠原線維帯とリンパ球浸潤を組織学的特徴とし難治性下

痢を臨床像とするコラーゲン蓄積性腸炎(Collagenous colitis: CC）の報告が増加し

ている［102，103］。CC の病因は不明であるが、その発症にプロトンポンプ阻害剤、

アスピリン、NSAID などが関与する可能性が指摘されている［104，105］（表３）。プ

ロトンポンプ阻害剤は逆流性食道炎患者の増加に伴って投与される機会が増えてお

り、さらにはアスピリンや NSAID による消化管傷害の治療薬として使用されている

ことから、今後その動向に注意を要する疾患である。 

さらに薬剤の中で今日著しい進歩を遂げている抗癌剤や分子標的薬と消化器疾患と

の関係についても留意が必要である。周知の通り悪性新生物の患者数は増加傾向にあ

り、これまで治療手段のなかった進行癌にも抗癌剤や分子標的薬の投与によって一定

の効果が期待できるようになったことから、それらの使用頻度も高くなっている。抗

癌剤や分子標的薬の中には遅発性下痢や消化管出血に注意を要するものが多く、今後

新規に開発される薬剤も含めて最新情報を継続的に収集することが重要である。 
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  ③ 薬剤性消化管傷害の治療 

上部消化管におけるLDA及びNSAIDの治療は、これまでのevidenceを基にまとめら

れた 2009 年の消化性潰瘍診療ガイドラインに従って行われている［106］。その基本

は投与を中止し抗潰瘍薬を投与することであるが、中止が不可能ならばプロトンポン

プ阻害剤やプロスタグランジン製剤の投与で対応する。ヘリコバクター・ピロリ感染

に関しては、潰瘍発生予防のために除菌が推奨される。一方で小腸と大腸における

LDA/NSAID 起因性腸管傷害に関しては、予防法や治療方針は確立していない。近年カ

プセル内視鏡やダブルバルーン内視鏡など新しいモダリティーが開発・臨床応用され

た結果、LDA/NSAID が小腸（約 70％）・大腸（３～20％）にも高頻度に粘膜傷害を起

こすことが明らかになってきた［95，96］。現在のところMisoprostol（プロスタグラ

ンジン製剤）とレバミピド（Rebamipide）に有効性が示されているが、大規模な臨床

研究による検証が必要である。 

抗菌薬による消化管傷害の治療の原則は、発症の契機となった抗菌薬の投与を可能

な限り中止することである。病状によって中止が困難な場合はClostridium difficile 

の増殖を生じにくいアミノグリコシド系、マクロライド系、ニューキノロン系といっ

た抗菌薬に変更する。さらにClostridium difficile が産生する毒素の排出を遅延さ

せて腸管粘膜傷害の促進と病態悪化を招くような止痢剤や腸管運動抑制剤（コデイン、

モルヒネ等）を使用しない。脱水症状が認められる場合は適宜輸液を施行し、それで

も症状の改善が認められない場合は、Clostridium difficile を除菌するために バ

ンコマイシン（Vancomycin）あるいはメトロニダゾール（Metronidazole）の投与を

行う。両薬剤の有効性はともに 90％以上あるが［107］、Vancomycin の安易な投与は

耐性菌株の発生を助長することから慎重な投与が望まれる。 

Collagenous colitis（CC）の治療方針についても同様であり、まず基礎疾患の治

療と発症に関連する可能性のある薬剤の中止を行うことである。次に薬物療法が行わ

れるが、有効性が報告されているのは、止痢薬、アミノサリチル酸製剤、コレスチラ

ミン、ステロイド、免疫調整薬などであり、“step-up”療法が推奨されている［105］。

また生物学的製剤による遅発性下痢については、American Society Clinical Oncology

（ASCO）によって制定された「がん治療に関連する下痢の治療に関するガイドライン」

が参考となる［108］。治療の原則は、原因薬物の中止と適切な補液などによる循環動

態の安定と電解質の補正、消化管の上皮細胞傷害を伴う長期化例では経管栄養も必要

に応じて行う。 
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 図２ 

 

  H.pylori 感染率と食道疾患の関係 (Blaser の仮説) 
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＜参考資料３＞ 

図３  日本における糖尿病患者数の増加 
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図３ 

日本における抗血小板薬の使用量（津谷喜一郎. Prog Med, 2005 より引用） 
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＜参考資料７＞ 

図４  

NSAIDsによる大腸・直腸粘膜障害（Shibuya T. Colorectal Dis 2010より引用） 

 

＜参考資料８＞ 

表３  

わが国のcollagenous colitisの投与薬剤、臨床像と内視鏡所見 

（松本主之 日消病会誌44,2009より引用） 
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＜参考資料８＞臨床医学委員会 消化器分科会 審議経過 

平成23年 

 11月 16日 日本学術会議幹事会（第140回） 

       臨床医学委員会消化器分科会設置 

 12月 21日 日本学術会議幹事会（第142回） 

       臨床医学委員会消化器分科会委員決定 

平成24年 

３月29日 臨床医学委員会消化器分科会（第１回） 

       委員長等の選出、分科会のテーマについて 

４月18日 同分科会（第２回：メール審議） 

       分科会の検討事項について 

９月28日 同分科会（第３回：メール審議） 

      各委員からの報告 

３月17日 同分科会（第４回：メール審議） 

           外科医不足等について 

７月24日 同分科会（第５回：メール審議） 

      提言又は報告の取りまとめについて 

８月30日 同分科会（第６回：メール審議） 

      提言又は報告の取りまとめについて 


