
要 旨

潰瘍性大腸炎の臨床経過を遡及的に検討し，イン
フリキシマブ（IFX）による寛解導入・寛解維持効
果を評価した．①寛解導入目的で IFXを投与した
活動期 UC49例において単回投与2週間で Lichti-
ger indexは平均9．0から平均5．7に低下し（p＜
0．0001），30例（61％）が寛解となった．② IFX
単回投与で寛解導入後，維持投与未実施群（IFX
単回投与群；n＝21）と寛解導入後8週毎の維持投
与実施群（IFX維持投与群；n＝14）とに分類し，
累積寛解維持率を比較した．IFX単回投与群と IFX
維持投与群における累積寛解維持率は，それぞれ3
ヶ月後で43％，77％，6ヶ月後で24％，39％であ
り，IFX維持投与群は IFX単回投与群と比較し，
有意に累積寛解維持率が高かった（p＝0．02）．以
上より，IFXはステロイド依存・抵抗性潰瘍性大
腸炎に対して，高い寛解導入・寛解維持効果を有す
ると考えられた．

は じ め に

抗 TNF- α抗体製剤の一つであるインフリキ
シマブ（IFX）は，クローン病（CD）1～4）のみな
らず，潰瘍性大腸炎（UC）に対しても寛解導入・
寛解維持効果を有することが海外を中心に報告

されてきた5～10）が，本邦における検討は少ない．
今回我々は，ステロイド依存・抵抗性 UCに
対する IFXの寛解導入・寛解維持効果について
遡及的に検討したので報告する．

対象と方法

1．対 象
2006年7月から2012年3月までに，当センター
で寛解導入・寛解維持目的に IFXを投与したステ
ロイド依存・抵抗性 UC52例を対象とした．IFX投
与目的は寛解導入目的（1～3回投与）49例，寛
解維持目的14例（IFXで寛解導入11例，他の治
療法で寛解導入3例）であった．
2．方 法
Ⅰ）臨床項目
臨床項目として，性別，発症年齢，罹病期間，病
変範囲（全大腸炎，左側大腸炎），臨床経過（再燃
寛解型，慢性持続型）を検討した．また治療に関す
る項目として，プレドニゾロン（PSL），アザチオ
プリン（AZA），5－アミノサリチル酸（5－ASA），
サラゾスルファピリジン（SASP），タクロリムス，
血球成分除去療法の併用の有無と，ステロイド反応
性（ステロイド依存性，ステロイド抵抗性）を検討
した．病変範囲，臨床経過，ステロイド反応性は既
報に従って分類した11）．ステロイド剤減量に伴う再
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燃をステロイド依存性，PSL換算1．0～1．5mg／kg
／日の1～2週間投与で臨床効果がない場合をステ
ロイド抵抗性とした11）．
Ⅱ）臨床的活動度と寛解導入・再燃の定義
臨床的活動度は，Lichtiger index12）で算出し，4

以下を寛解期，5以上を活動期と定義した．寛解導
入は活動期から寛解期となった場合，再燃は寛解期
から活動期となった場合と定義した．
Ⅲ）IFX単回投与群（n＝21）と IFX維持投与群（n

＝14）の累積寛解維持率の比較
IFX単回投与で寛解導入後，IFX維持投与未実

施群（IFX単回投与群；n＝21）と，寛解導入後8
週毎の維持投与実施群（IFX維持投与群；n＝14）
の2群に分類し，臨床像・治療状況と累積寛解維持
率の比較を行った．
3．統計学的解析
治療前後の変化量の比較には，ウィルコクソンの

符号付順位検定，臨床像・併用治療の群間における
比較にはマン・ホイットニーの U検定，カイ2乗
検定，フィッシャーの直接確率計算法を用いた．累
積再燃率はカプラン・マイヤー法で算出し，群間の
累積再燃率の比較にはログランク検定を用いた．い
ずれの検討においても，p 値0．05未満を有意差あ
りとした．

結 果

1．対象の臨床像
Table1に対象52例の臨床像と治療状況を示
す．罹病期間は0．3～21．4（平均7．4）年で，41例
（79％）が全大腸炎型であった．臨床経過は37例
（71％）が再燃寛解型，15例（29％）が慢性持続
型に分類された．43例（83％）がステロイド依存
性，9例（17％）がステロイド抵抗性であった．IFX
開始時，PSLは39例（75％）に投与されており，
平均投与量は21mg／日であった．同様に AZAは
42例（81％）に投与されており，平均投与量は53
mg／日であった．全例で IFX投与開始時に5－ASA
もしくは SASPが投与されていた．

2．IFX単回投与2週間後の Lichtiger index の変
化および寛解導入率（n＝49）

対象52例中，寛解導入目的に IFXを投与した活
動期 UC49例における IFX単回投与2週間後の
Lichtiger indexの変化を Fig. 1に示す．Lichtiger
indexは IFX単回投与前後で平均9．0から平均5．7
に低下し，統計学的有意差を認めた（p＜0．0001）．
また IFX単回投与で49例中30例（61％）が寛解
となった．

Table 1 対象の臨床像（n＝52）

Fig. 1 IFX単回投与2週間後のLichtiger indexの変化
（n＝49）
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3．IFX単回投与群（n＝21）と IFX維持投与群（n
＝14）の累積寛解維持率の比較

2群間において，臨床像・治療状況・観察開始時
の血球パラメーター（白血球数，ヘモグロビン，C
反応性蛋白，総蛋白）に明らかな違いは認めなかっ
た（Table2）．寛解維持期間は，IFX単回投与群
で10～496（平均127）日，IFX維持投与群で23～
612（平均195）日であった．IFX単回投与群と IFX
維持投与群における累積寛解維持率は，それぞれ3
ヶ月後で43％，77％，6ヶ月後で24％，39％であ
り，IFX維持投与群は IFX単回投与群と比較し，
有意に累積寛解維持率が高かった（p＝0．02）
（Fig．2）．

考 察

抗 TNF- αモノクローナル抗体である IFXは，
現在本邦では UC，CD，関節リウマチ，ベーチェッ
ト病による難治性網膜ぶどう膜炎，乾癬，強直性脊
椎炎の6疾患に保険適応のある薬剤である．

CDに対する単回・複数回投与による高い寛解導
入1），寛解維持2，3），瘻孔閉鎖効果3，4）が示された後，
活動性 UCに対する IFXの大規模なランダム化プ
ラセボ比較二重盲検試験（the Active Ulcerative Co-
litis Trials1 and2：ACT1 and ACT2）が実施さ
れ，IFXが中等症から重症 UCに対して寛解導入・
寛解維持効果を有することが報告された5）．さら

Table 2 IFX単回投与群（n＝21）と IFX維持投与群（n＝14）の臨床像の比較

Fig. 2 IFX単回投与群（n＝21）と IFX維持投与群（n＝14）の累積寛解
維持率の比較
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に，IFXの3年間維持投与による長期寛解維持効
果6），手術率低下7），QOL向上8），大腸粘膜治癒効
果9），メタ解析での IFXの有用性10）が確認され，本
邦での UCに対する IFX投与は，2010年6月から
保険適応となった．
欧米では，ステロイド抵抗性・依存性 UCや充分
量のステロイドに不応性の重症 UCに対する寛解導
入・維持療法として IFX投与を推奨してい
る13，14）．本邦の UC治療指針11）でも同様に，中等症
から重症 UCに対する寛解導入・寛解維持，ステロ
イド抵抗性・依存性の難治例や，難治の既往があり
免疫調節薬による寛解維持中の再燃例などに IFX
投与を推奨している．現在，IFXは UCにおいて寛
解導入・寛解維持の両方の効果を兼ね備える重要な
薬剤と位置づけされている．
本検討では，まず活動期 UCに対する IFX単回
投与の寛解導入効果を検討した．IFX単回投与を
実施した活動期 UC49例において，Lichtiger index
は投与2週間で有意に低下し，30例（61％）が寛
解となった．ACT1（対象はステロイドないしチオ
プリンに抵抗性の UC），ACT2（対象はステロイド，
チオプリンないしアミノサリチル酸製剤に不応性の
UC）では，IFX5mg／kgを0，2，6週に投与し，
10週目に評価を実施（Mayo Score＜2を寛解と定
義）したところ，寛解導入率は ACT1：38．8％，ACT
2：33．9％であった5）．UC活動指数は ACT1／2で
はMayo Score，本検討では Lichtiger indexを使用
し，さらに治療効果判定時期は ACT1／2では IFX3
回投与後の10週目，本検討では IFX1回投与2週
後と，活動指数・治療効果判定時期が異なるが，
ACT1／2と比較し本検討では寛解導入率が高い結果
となった．原因として，当センターでは，副作用（投
与時反応などのアレルギー反応）予防目的に，IFX
投与直前にステロイド静注（ソル・コーテフ®100
mg）の前投薬を原則全例に実施しており，ステロ
イドによる寛解導入効果が付加されている可能性が
高い．実際，IFX単回投与で寛解導入後，IFX投
与を終了した21例中5例は1ヶ月以内（10～23
日）の早期再燃を認めている．また，対象もステロ
イド依存例（43例）が抵抗例（9例）よりも多く，
IFX投与前の Lichtiger indexも平均9．0と中等症

UCと判断される症例が多かったことも一因と思わ
れる．
さらに，IFX維持投与群と IFX単回投与群を比
較したところ，IFX維持投与群で有意に累積寛解
維持率が高く，IFX維持投与が UCの寛解維持に有
用であることが示唆された．本検討は少数例かつ後
向き検討のため，検討結果の医学的根拠は乏しいと
思われる．しかし，欧米での UCに対する IFXの
寛解維持効果が報告5，6，10）されている現状で，IFX
単回投与と IFX維持投与の寛解維持効果に関する
前向き検討による比較を実施することは倫理上問題
があるため，本検討は後向きによる検討を実施し
た．ACT1／2では，寛解導入成功後8週毎の維持投
与を行い，寛解維持率は30週後で ACT1：38．8％，
ACT2：33．9％，54週後で ACT1：14．9％であっ
た5）．本検討における IFX維持投与群の累積寛解維
持率は，3ヶ月後で77％，6ヶ月後で39％であっ
た．ACT1／2の30週後と本検討の6ヶ月後の累積
寛解維持率を比較すると類似した結果であった．

UCに対する IFXの寛解導入率・維持率5）はとも
に CDでの成績を凌駕せず2，3），臨床の場において
も CDに対する IFXの治療効果と比較すると，UC
に対する IFXの治療効果はやや物足りない印象を
受ける．今後明らかにすべき課題として，CDにお
ける SONIC study15）で示されたような UCの IFX
投与時の免疫調節薬併用の有用性，IFX有効例で
はいつまで投与を継続すべきか，長期 IFX投与時
での2次無効症例の存在，などが挙げられる．さら
に，IFXが有効である UC症例が存在する一方で，
全く効果を示さない症例も経験し，その治療効果予
測は困難である．治療効果予測因子として IFX血
中トラフ値16）が報告されているが，現時点では一般
臨床の場において利用困難であり，今後は IFXの
有効性を予測する UCの臨床因子を検討することが
重要と思われる．
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Effect of infliximab for the induction and maintenance of remission
in steroid-dependent and -refractory ulcerative colitis

Shuji KOCHI*, Keisuke KAWASAKI, Koichi KURAHARA, Yoshinori OISHI, Yasuharu OKAMOTO,
Yutaka NAGATA, Hirofumi ABE, Maya TOKUMOTO and Tadahiko FUCHIGAMI

*Division of Gastroenterology, Matsuyama Red Cross Hospital

We retrospectively investigated the induction and maintenance effect of IFX（infliximab）in
patients with steroid-dependent and -refractory ulcerative colitis（UC）. Of 49 patients with
active UC who received single administration of IFX for induction of remission, the values of
Lichtiger index were significantly decreased after2weeks（9．0±2．3to5．7±2．9, p＜0．0001）. 30
of49 patients（61％）achieved clinical remission after2 weeks of single administration of IFX.
Twenty-one patients who achieved clinical remission after receiving single administration of IFX
subsequently did not receive maintaining administration of IFX（S-group）. Fourteen patients
were treated with maintaining administration of IFX every 8 weeks after achieving clinical
remission（M-group）. The cumulative rates of remission at3 and6months were43％ and24％
for the S-group and77％ and39％ for the M-group respectively（p＝0．02）. Our results suggested
that IFX therapy was effective for induction and maintenance of remission in steroid-dependent
and -refractory UC.
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