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【症例提示】
　80 歳台，男性．
　現病歴：検診目的に施行した上部消化管内視鏡検査で，
十二指腸下行部に有茎性病変を認められた．
　既往歴：糖尿病，前立腺肥大症，緑内障．
　家族歴：特記事項なし．
　上部消化管内視鏡検査：白色光（Fig. 1），非拡大 NBI

（Fig. 2），拡大 NBI（Fig. 3）を示す．

【問　題】
　最も考えられるのはどれか．

A　腺腫
B　若年性ポリープ
C　Brunner 腺過形成
D　Peutz-Jeghers 型ポリープ
E　Cronkhite-Canada 症候群

（正解は次ページ）

画像クイズ　1

Fig.　1　白色光観察 Fig.　2　NBI 非拡大観察

Fig.　3　NBI 拡大観察
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【正　解】
　D　Peutz-Jeghers 型ポリープ

【解　説】
　本症例では，十二指腸下行部に約 30 mm 大のやや発赤
した有茎性病変を認めた（Fig. 1）．NBI 非拡大観察では，
分葉多結節状の形態および複数の白点もみられた（Fig. 
2）．NBI 拡大観察では，表面の粘膜構造は leaf pattern を
呈し，構造不整や，口径不同を有する不整血管はみられな
かった．白点部には，loop 状の微細な血管が視認された

（Fig. 3）．内視鏡的切除術が施行され，その切除標本の病理
組織学的所見では．病変中心に平滑筋の樹枝状増生がみら
れた（Fig. 4a）．また，異型に乏しい十二指腸粘膜が表面を
被覆し，被覆上皮は軽度の過形成を示していた（Fig. 4b）．
以上の所見から，Peutz-Jeghers 型ポリープと診断された．
　Peutz-Jeghers 症候群（PJS）は，消化管過誤腫性ポリ
ポーシス，特有な皮膚・口腔粘膜の色素沈着，常染色体顕
性遺伝の 3 主徴を有する疾患である．PJS の病理学的特徴
を有するポリープで，特徴的な色素沈着や遺伝性を欠くも
のは，Peutz-Jeghers 型ポリープと称される1）．PJS にみら
れるポリープは胃，小腸，大腸にほぼ均等に分布するが，
Peutz-Jeghers 型ポリープは空腸に最も多く，回腸，結腸，
直腸，胃，十二指腸の順で，十二指腸は比較的まれとされ
る2）．十二指腸にみられる Peutz-Jeghers 型ポリープは，約
半数が下行部に発生し，有茎性または亜有茎性の形態を呈
する．色調は，白色，褪色，発赤調とさまざまである．表
面構造は convoluted pattern または leaf pattern を呈す
る3）．白色を呈する Peutz-Jeghers 型ポリープは，腺腫との
鑑別が必要となる．Peutz-Jeghers 型ポリープの散布性の
白点はリンパ流のうっ滞を反映した所見で，腺腫にみられ
る吸収上皮細胞内の脂肪粒による絨毛の白色化とは異なる

と考えられている4）．NBI 拡大観察で白色物質の局在を判
断することが，Peutz-Jeghers 型ポリープと腺腫の鑑別点
の一助となる．
　十二指腸 Peutz-Jeghers 型ポリープは，良性かつ単発で
あることが多い．しかし，癌化をともなう Peutz-Jeghers
型ポリープの報告もあることから5），内視鏡的切除が考慮さ
れる．

【参考文献】
1）‌�渡辺英伸，梨本　篤，石原法子，他：病理からみた消化

管の悪性病変と皮膚病変．胃と腸　18: 465-473, 1983
2）‌�Naitoh H, Sumiyoshi Y, Kumashiro R, et al: A solitary 

Peutz-Jeghers type hamartomatous polyp in the  
duodenum--a case report. Jpn J Surg 18: 475-477, 1988

3）‌�遠藤昌樹，鳥谷洋右，永塚　真，他：十二指腸にみられ
る病変の種類とその頻度．消化器内視鏡　31: 973-983, 
2019

4）‌�園 田 隆 賀， 依 光 展 和， 冨 野 泰 弘， 他： 十 二 指 腸 
Peutz-Jeghers 型ポリープの 1 例．胃と腸　56: 861-866, 
2021

5）‌�山崎健路，山内貴裕，九嶋亮治，他：微小癌が併存し内
反性発育した孤在性十二指腸 Peutz-Jeghers 型ポリー
プの 1 例．胃と腸　52: 1610-1619, 2017

【出題】
栁田拓実（やなぎた　たくみ），引地拓人（ひきち　たく
と）
福島県立医科大学附属病院内視鏡診療部
〒960―1295　福島県福島市光が丘 1
TEL：024―547―1583
メール：takumi-y@fmu.ac.jp

Fig.　4　a：病理組織所見（HE染色），b：病理組織所見（HE染色）．
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【症例提示】
　60 歳代，女性．
　現病歴：数年前から 1 カ月に一度程度の発熱を自覚して
いた．7 日前に 38.3℃の発熱を認め近医を受診．血液検査
で白血球 18000/μL，CRP 13.1 mg/dL と上昇を認め，胸部
X線写真で異常陰影を認めたため当院を紹介受診となった．
　既往歴：特記事項なし．
　上部消化管内視鏡検査（Fig. 1：切歯列より 29 cm，Fig. 
2：同部の近接所見）と胸部 CT 検査（Fig. 3）を示す．

【問　題】
　最も考えられるのはどれか．

A　大動脈食道瘻
B　肺癌の食道浸潤
C　特発性食道破裂
D　Behçet 病の食道病変
E　先天性食道気管支瘻

（正解は次ページ）

Fig.　1　上部消化管内視鏡検査

Fig.　2　上部消化管内視鏡検査（近接）

Fig.　3　胸部CT検査

画像クイズ　2
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【正　解】
　E　先天性食道気管支瘻

【解　説】
　上部消化管内視鏡観察では胸部中部食道右壁に憩室を認
め，憩室内に 2 つの瘻孔と思われる欠損孔を認める（Fig. 
1，2）．また CT 画像では，中部食道に近接する部分の右肺
の炎症所見と食道へ通じる瘻孔を認める（Fig. 3）．以上よ
り食道気管支瘻が最も考えられる．
　気道と食道の間に異常な交通を認める食道気道瘻は比較
的まれな疾患であり，その成因によって先天性と後天性に
分類される．先天性は 3000～4000 分娩に 1 回程度の頻度で
発見され，その 97～99％は食道閉鎖をともなった先天性食
道気管瘻，残りの 1～3％が食道非閉鎖の先天性食道気管瘻
あるいは先天性食道気管支瘻である1）．先天性食道気管支瘻
が成人になってから発見される例は全体の 20～75％程度
もあるといわれている．症状は飲食時の咳嗽，血痰，喀血，
肺炎の既往などであり，特に咳嗽が多いとされる．本症例
では飲食時の咳嗽のエピソードはなかったものの，発熱と
CT の所見から肺炎を繰り返していたと思われる．
　Braimbridge らは先天性食道気管支瘻を 4 型に分類して
いる2）3）．食道憩室と気管支が瘻管で交通するものを I 型，
食道と気管支が単純な瘻管で交通するものを II 型，瘻が肺
内の囊胞と交通するものを III 型，そして瘻が分画肺と交
通するものを IV 型としている．本症例は上部消化管内視

鏡所見で広基性の憩室の先端部分に瘻孔が認められる
（Fig. 1，2）ため，I 型と考えられる．後日施行した食道造
影検査でも憩室内から右肺に向かう瘻孔が確認された

（Fig. 4）．
　食道気管支瘻の治療は，肺合併症が可逆的であれば瘻管
切除のみで良いが，不可逆的であれば瘻管および肺切除が
必要である．本症例では繰り返す炎症により肺膿瘍を呈し
ていた（Fig. 5）ため，瘻管および肺合併切除を行った．

【参考文献】
1）‌�佐々木高信，古堅智則，照屋孝夫，他：成人の先天性食

道気管支瘻の 1 例．日本呼吸器外科学会雑誌　29: 673-
676, 2015

2）‌�後藤正和，先山正二，鳥羽博明，他：右中下葉・瘻管切
除を施行した低肺機能の成人先天性食道気管瘻の 1 例．
日本臨床外科学会雑誌　73: 1075-1079, 2012

3）‌�Braimbridge MV, Keith HI: Oesophago-bronchial fistula 
in the adult. Thorax 20: 226-233, 1965

【出題】
中島政信（なかじま　まさのぶ）
獨協医科大学上部消化管外科
〒321―0293　栃木県下都賀郡壬生町大字北小林 880
TEL：0282―87―2157
メール：mnakajim@dokkyomed.ac.jp

Fig.　4　食道造影検査

Fig.　5　胸部CT検査
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総説

消化管癌に対するゲノム医療の現状と展望

岩槻 政晃 1）

要旨 消化管癌はわが国で最も多いがん種の 1つである．その分子
生物学的メカニズムが明らかになり，診断・治療開発への応用が進
んできた．2019年にがん遺伝子パネル検査が保険承認され，わが国
でもがんゲノム医療が本格化してきた．複数の検査パネルが開発さ
れてきたが，いまだ治療到達率は低い．検査が普及するとともに，消
化管癌の予後の延長に寄与することが期待されるが，治療機会を逸
さないよう主治医レベルでその特徴に習熟する必要がある．さらに，
リアルワールドのがんゲノムのビッグデータが蓄積されてきている．
データ利活用のシステム整備が進み，わが国独自の多くのエビデン
スが発信されることが期待される．

1）熊本大学大学院生命科学研究部消化器
外科学

著者連絡先：岩槻政晃
〒860-8556 熊本県熊本市中央区本荘 1-1-1
E-mail: maiwa217@kumamoto-u.ac.jp

受付：2024年 5月 28日
採択：2024年 6月 17日

Key Words がんゲノム医療，CGP検査，コンパニオン診断，C-CAT，ctDNA

はじめに

わが国の死因の第 1位である悪性新生物は増加の一
途をたどっている．その多くは消化器癌，とくに消化
管癌が多くを占める．がんに対する外科的治療，化学
療法，放射線療法を軸とした治療開発とともに，発が
ん，がん進展の分子生物学的メカニズムも解明されて
きた．2019年 6月にがん遺伝子パネル検査（compre-
hensive genomic profiling；CGP）が保険承認となり，
がんゲノム医療が臨床実装されてきた．良質かつ適切
なゲノム医療を国民が安心して受けられるよう，国策
として 2023年 6月に「ゲノム医療法」が国会で成立
し，ますますがんゲノム医療は加速すると思われる．
本稿では，わが国の消化管がんゲノム医療の現状と
課題，展望について概説する．

わが国のがんゲノム医療の現状

がんゲノム医療の現状
がん研究の発展とともにさまざまな発がん，がん進
展の分子生物学的メカニズムが解明されてきた．がん

ゲノム医療とは，がん組織のゲノム情報を利用して，
個々の症例に最適な治療を行う総称であり，予後予測
や発がん予防も含まれる．早期診断，微小残存病変診
断（minimal residual disease；MRD），治療後サーベ
イランス，再発リスク層別化，治療選択，治療効果判
定，耐性モニタリングといった，がん診療のさまざま
なフェーズでがんバイオマーカーの開発がなされてき
た．また，創薬技術の進歩にともない，分子標的治療
薬の開発も急速に進んできた．バイオマーカーの解析
結果に基づき，特定の医薬品の有効性や安全性が期待
される患者の選定に必要なコンパニオン診断（com-
panion diagnostic；CDx）の重要性も増してきた．2024
年 3月の時点で医薬品医療機器総合機構（PMDA）は
CDxが必要な医薬品 41種類を指定している．消化管
癌においても，HER2，RAS/BRAF遺伝子変異，MSI，
PD-L1などが含まれる．また，消化器癌でも使用さ
れる Irinotecanの有害事象予測に有用な UGT1A1 遺
伝子多型のように，有害事象の個人差を予測するバイ
オマーカーの開発も行われてきた．さらに，頻度とし
ては多くはないが，原因遺伝子が特定されている
Lynch症候群や家族性大腸腺腫症などの遺伝性消化
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Table　1　遺伝子パネル検査の種類と特徴

OncoGuideTMNCC
オンコパネル FoundationOne®CDx FoundationOne® 

Liquid CDx Guardant 360® CDx GenMineTOP®

保険承認時期 2019 年 6 月 2019 年 6 月 2021 年 8 月 2023 年 7 月 2023 年 8 月

製造販売業者 シスメックス株式会社 中外製薬株式会社 中外製薬株式会社 ガーダントヘルス
ジャパン株式会社

コニカミノルタ
REALM株式会社

提出検体 腫瘍ならびに血液 腫瘍 血液 血液 腫瘍ならびに血液
生殖細胞系列
検査 可 不可 不可 不可 可

搭載遺伝子数 124 324 324 74 737
RNAパネル なし なし なし なし 455

コンパニオン
診断＊

胆道癌：
・FGFR2 融合遺伝子

大腸癌：
・ KRAS/NRAS 野生
型

・MSI-H
胆道癌：
・FGFR2 融合遺伝子
固形癌：
・MSI-H
・TMB-H
・ NTRK1/2/3 融合遺
伝子

固形癌：
・MSI-H
・TMB-H
・ NTRK1/2/3融合
遺伝子

大腸癌/固形癌：
・MSI-H なし

＊消化管癌関連に限る．

管腫瘍症候群も日常診療では遭遇し，遺伝子検査が必
須である．このように，precision medicineが日常診
療でさかんに行われているものの，これらのバイオ
マーカー探索は個々の遺伝子を解析することによって
得られるため，がん種や遺伝子数が限定的である．

がん遺伝子パネル検査
CGP検査は次世代シークエンサーを用いて，1回の
検査で治療対象となる多数の遺伝子変化を同時に網羅
的に検出することが可能である．現在のがんゲノム医
療は，CGP検査の結果を治療選択に活用する医療が
中心となってきた．2019年 6月以降，これまでに 5
種類の CGP検査が保険承認となっている（Table 1）．
CGP検査はがんゲノム医療実施施設でのみ実施する
ことができる．現在，がんゲノム医療中核拠点病院は
13施設，がんゲノム医療拠点病院は 32施設，がんゲ
ノム医療連携病院は 219施設が指定されている（2024
年 5月 1日現在）．CGP検査の対象は切除不能進行固
形がんで標準治療が終了もしくは終了見込みの症例，
または標準治療がない稀少がんや原発不明がんに限定
される．一部の CGP検査にはコンパニオン診断機能
もあるが，対象となるがん種は限定されている．また
CGP検査の結果を得るまでに 2カ月弱を要すること
から，治療の機会を逸してしまわぬよう，適切なタイ
ミングで提出する必要がある．

CGP検査の種類とその特徴
各 CGP検査の種類と特徴を Table 1にまとめた．提

出する検体には腫瘍検体と血液検体がある．腫瘍組織
を用いるのは，OncoGuide™NCCオンコパネルおよ
び FoundationOneⓇCDxがんゲノムプロファイル，
GenMineTOPⓇが ん ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ
システムであり，そのうち，OncoGuide™NCCと
GenMineTOPⓇは，血液検体とペアで提出する．腫瘍
検体と同時に正常白血球の DNAも解析し，腫瘍と正
常を比較することで，各バリアントが生殖細胞系列由
来か体細胞由来かを判別できる．腫瘍検体を提出でき
ない場合（たとえば細胞診・画像だけでの診断，腫瘍
量・腫瘍率が不十分，検体不良など）は，血漿のみを
用いて血中循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA；
ctDNA）を解析することが可能である．

2021年 8月 に FoundationOneⓇ Liquid CDxが，
2023年 7月に Guardant 360Ⓡ CDxが保険承認となっ
た．腫瘍検体と異なり，血液検体は確実に検査へ提出
することができる．腫瘍検体は最初のドライバー遺伝
子を検索することはできるが，治療後の遺伝子変化を
捉えることができない．一方，血液検体では治療抵抗
性に関わる遺伝子変化を捉えることが可能である．
ctDNAは半減期が 1時間程度と短く，半減期が長い
腫瘍マーカーと比較し，採取した時点の腫瘍の状況を
より反映することができる．一方で，検査のタイミン
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グ（たとえば，化学療法が奏効している時期）により
腫瘍由来の DNAが十分採取できず，偽陰性を生じる
こともある．また，造血細胞 DNAに遺伝子変異が入
り，クローン性造血により偽陽性が生じる可能性があ
る．血液検体では，コピー数異常や融合遺伝子の検出
は変異解析よりも難しいが，GenMineTOPⓇには RNA
パネルが含まれており，融合遺伝子の検出に適してい
る．これらの特徴を理解したうえで，適切な検体が提
供できる場合は，腫瘍検体を提出することが望ましい．

検体の取り扱い
消化管癌では，腫瘍組織は内視鏡生検または手術検
体から得られる機会が多い．検体の質はオミックス解
析研究の質を左右するため，CGP検査が日常臨床に
導入された今，ゲノム解析に適した検体の取り扱いを
熟知することは重要である．検体採取は病理診断に支
障をきたさない程度に，同一試料の提供に応じられる
よう，多いほうが望ましい．臓器摘出後から室温で 30
分以内あるいは 4℃保管で 3時間以内に採取する．急
速凍結を行い，液体窒素タンクまたは超低温槽で保管
する．ホルマリン固定・パラフィン包埋標本作成の際
は，①固定までの時間：可及的速やかに，おそくとも
4℃保管で 3時間以内，②ホルマリン溶液：中性緩衝
ホルマリン溶液，10%ホルマリン（3.5%ホルムアル
デヒド），③固定時間：過固定を回避し，24時間以内
に切り出し（おそくとも 72時間以内）などに留意す
る．これらの根拠となるデータは，日本病理学会によ
る「ゲノム研究用病理組織検体取扱い規程」を参照さ
れたい１）．

消化管癌における ctDNAの臨床応用
ctDNAは消化管癌においても早期再発予測，MRD，
治療効果判定のバイオマーカーとして，その有用性が
報告されてきた．Iwayaらは，食道癌において，手術
や化学放射線療法の治療効果と ctDNAが相関してい
ることを報告した．実際，ctDNAの推移が，数カ月
後先の画像診断による再発を予測することが可能で
あった２）．また，外科的治療や化学療法など治療モダ
リティを問わず，ctDNAが予後に影響を与えること
も報告されている３）．
胃癌においては，stage II/IIIの食道・胃癌 32例を
対象に，術前補助療法として，化学放射線療法に
Nivolumab併 用 群 ま た は 化 学 放 射 線 療 法 と
Nivolumab-Relatlimab併用群を比較する第 Ib相試験
が行われた．免疫チェックポイント阻害剤（immune

checkpoint inhibitor；ICI）投与後の術前および術後
の ctDNAが検出限界以下の症例では，生存期間の有
意な延長が示された４）．ctDNAが術前の ICI投与によ
る全身の腫瘍量のボリュームを反映するマーカーとな
ることが期待される．
大腸癌は ctDNAの臨床実装が最も進んだがん種で
ある．MRD検出に関して，術後の ctDNA陽性例は
陰性例と比較し再発が多いことは，多く報告されてい
る．わが国で行われた GALAXY試験において，術後
4週目の ctDNA陽性例は陰性例に比較し有意に再発
率が高かった．また，stage II/IIIにおいて，術後 4
週目の ctDNA陽性例では術後補助療法施行群で再発
率が低い一方で，ctDNA陰性例では術後補助療法の
有無は予後に影響を与えなかった５）．オーストラリア
で行われた DYNAMIC試験では，stage II大腸癌に
おいて，術後 ctDNA陽性例には術後補助療法を行い
陰性例には経過観察を行う ctDNAガイド群と，
ctDNAは測定せずこれまでと同様に病理学診断に基
づいて術後補助療法の適応を決定する従来群との比較
を行った．その結果，ctDNAガイドのアプローチに
より，無再発生存率を低下させることなく，術後補助
化学療法の実施を減少させることができた６）．このよ
うに消化管癌において ctDNAがMRD，治療後サー
ベイランス，再発リスク層別化，治療選択，治療効果
判定などのさまざまな場面で有用なバイオマーカーで
あることが示されてきた．

CGP検査の出口戦略
CGP検査は，保険診療での治療や，治験・臨床試
験への参加が主たる目的である．しかしながら，CGP
検査で推奨された治療薬を実際に投与される症例は
10%に満たない．既承認薬による治療や未承認薬に
よる治験などの選択肢がない症例に対して，既承認医
薬品を適応外治療として他がん種で使用する患者申出
療養制度を利用した特定臨床研究 NCCH1901（受け
皿試験）が開始された．適応外医薬品は企業から無償
提供を受けている．地域に配置されたがんゲノム医療
中核拠点病院で行われ，地域での薬剤到達性が期待さ
れるシステムである．
また，CGP検査で得られたデータを集約・利活用
するシステムとして，がんゲノム情報管理センター
（Center for Cancer Genomics and Advanced Ther-
apy；C-CAT）が 2018年に国の方針で国立がん研究
センターに設置された．登録数累計は保険診療開始の
2019年 6月 1日から 2024年 4月 17日までで 72220
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名である７）．C-CATには症例ごとのゲノム情報に基づ
き，候補となり得る薬剤や国内の治験・臨床試験の情
報をまとめて提供される．これは，がんゲノム医療中
核拠点病院やがんゲノム医療拠点病院で開催されるエ
キスパートパネルでの参考資料となる．また，得られ
たデータはアカデミアや企業と共有するシステムも構
築されている．C-CAT登録データの第三者への提供
に対する患者同意率は 99.7%であり，ほぼすべての
データの利活用が可能である．最近，C-CATに蓄積
されたビッグデータから興味深い報告がなされた．C-
CATに登録されたさまざまながん種 48627例を対象
として，日本人においてがん種横断的にドライバー遺
伝子異常の全体像が明らかにされた．44349例（91.2%）
に少なくとも 1つのドライバー遺伝子変異を認めたが，
治療標的または治療薬の効果予測ができるゲノム異常
は全体の 15.3%であった８）．米国白人データとの比較
もなされ，がん種別では治療標的となるゲノム異常が
ある症例数の割合はほぼ同程度であった．日本人のが
んゲノム異常の全体像やその特徴，臨床的有用性が明
らかにされ，がんゲノム異常の人種差が示された．こ
の結果により，海外のゲノムデータを外挿することな
く，日本人独自の診断，創薬，治療戦略といったがん
ゲノム医療が必要であることが示された．

消化管癌における genomic approach

米国の大規模がんゲノム解析プロジェクト The
Cancer Genome Atlas（TCGA）によって，消化管癌
であっても，がん種によりゲノムプロファイルが異な
ることが明らかとなった９）～１２）．一方で，消化管癌（食
道腺癌，胃癌，大腸癌）のゲノム・エピゲノムデータ
を統合解析した報告では，臓器間に共通するサブタイ
プ分類が示された１３）．このように，近年の分子生物学
的技術の進歩により，がんのさまざまな生物学的特性
が明らかにされ，疾患の臓器特性を超えた臓器横断的
“tumor-agnostic”に使用可能な薬剤も増えてきた．De-
ficient mismatch repair（dMMR）固形がんや tumor
mutation burden high（TMB-H）に対する ICI，neu-
rotrophic receptor tyrosine kinase（NTRK）融合遺
伝子陽性固形がんに対する tropomyosin receptor
kinase（TRK）阻害薬などが挙げられる．ここでは，
消化管癌種別にみたゲノム情報の治療選択への応用に
ついて概説する．

食道癌
PD-L1：食道癌は他の消化管癌と比較し，分子標的
治療薬の開発が乏しい状況にある．近年，食道癌にお
いても術後補助化学療法や切除不能再発症例に対する
ICIが保険承認された．CheckMate-577試験では，術
前補助化学放射線療法後に R0切除が施行され，病理
学的完全奏効が得られなかった stage II/IIIの食道・
食道胃接合部癌に対して，Nivolumabの 1年間の術
後補助化学療法は組織型や腫瘍細胞における PD-L1
発現割合（tumor proportion score；TPS）によらず
良好な結果を示した１４）．KEYNOTE-590試験では，切
除不能の食道扁平上皮癌，食道腺癌，または Siewert
I型食道胃接合部腺癌において，Pembrolizumab＋FP
（5-Fluorouracil＋Cisplatin）の一次治療としての有用
性を検討した１５）．扁平上皮癌，combined positive score
（CPS）＞10，全症例においても，Pembrolizumab＋FP
群の全生存期間（overall survival；OS）は，化学療
法群と比較し，有意に延長した．また CheckMate-648
試験では，切除不能進行・再発食道扁平上皮癌または
腺 扁 平 上 皮 癌 に 対 し て，Nivolumab＋FP群，
Nivolumab＋Ipilimumab群，FP群で比較すると，TPS
≧1%のみならず全症例においても，Nivolumab＋FP
群，Nivolumab＋Ipilimumab群がいずれも FP群に対
して有意に OSを延長した１６）．
二次治療においては，ATTRACTION-3試験で切
除不能の食道扁平上皮癌または腺扁平上皮癌で，前化
学療法 1レジメンに不応または不耐症例において，
Nivolumabは標準化学療法（Paclitaxelまたは Do-
cetaxel）に対して，TPSによらず有意な OSの延長
を示した１７）．また，KEYNOTE-181試験において，二
次化学療法の標準治療である Paclitaxel，Docetaxel，
Irinotecanに対して，CPS≧10かつ扁平上皮癌の症例
において Pembrolizumabの有効性が確認できた１８）．
このように食道癌における ICIはさまざまなセッ
ティングで使用されるようになった．しかし，現時点
では PD-L1の評価方法も臨床試験により異なり，明
確な患者選択のツールとしては使用されておらず，新
たなバイオマーカーの探索が期待される．

胃癌
HER2：ToGA試験により，Capecitabine＋Cisplatin

＋Trastuzumab（T-mab）による併用療法が，HER2
陽性胃癌の一次治療としての有効性が示された１９）．ま
た，T-mabにトポイソメラーゼ I阻害剤である Derux-
tecanを結合させた T-mab＋Deruxtecan（T-DXd）が
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開発された．HER2陽性胃癌の T-mab既使用例で 2
レジメン以上の治療歴がある症例で，T-DXdと医師
選択レジメン（Irinotecanまたは Paclitaxel）を比較
したところ，T-DXdで有意に客観的奏効率の上昇を
認め，生存期間も良好な結果であった２０）．

PD-L1：HER2陰性の切除不能な進行・再発胃癌・
食道胃接合部癌の一次治療として，化学療法と
Nivolumab併用が，化学療法単独と比較して OSを延
長した２１）２２）．CPSにより Nivolumabの上乗せ効果に違
いがあることから，可能な限り PD-L1検査を実施す
ることが望ましい．一方，ATTRACTION-2試験に
より，三次治療以降における Nivolumab単剤の OS
の延長が示されたが，これは PD-L1の発現を問わな
い２３）．

MSI：胃 癌 を 含 む 固 形 が ん を 対 象 と し た
KEYNOTE-158試験２４）や日本人を含む KEYNOTE-
061試験のMSI-Highのサブセット解析で，Pembroli-
zumab単剤療法において Paclitaxel単剤療法を上回
る治療成績が示された２５）．これらの結果から，MSI-
High症例では二次治療で Pembrolizumab単剤療法が
推奨される．

Claudin：Claudin18.2陽性（免疫組織染色により
75％以上の中等度から強度発現），HER2陰性の進行
胃・食道胃接合部腺癌を対象に，抗 Claudin18.2モノ
クローナル抗体 ZolbetuximabとmFOLFOX6の併用
療法が，mFOLFOX6よりも有意に OSを延長した
（SPOTLIGHT試 験）２６）．同 様 に GLOW試 験 で は，
Claudin18.2陽性，HER2陰性胃癌に対して，Zolbetuxi-
mab＋CAPOXの併用療法が，CAPOXよりも有意に
OSを延長した２７）．これらの結果から，Zolbetuximab
が Claudin18.2陽性胃癌に対する一次治療として 2024
年 3月に保険承認された．
上記のように，胃癌においてさまざまなバイオマー
カーが開発されてきた．日本胃癌学会は 2024年 4月
に「切除不能進行・再発胃癌バイオマーカー検査の手
引き」第 1版を策定し，各バイオマーカー検査の実施
タイミングが記載されている２８）．本手引きによれば，
上記 4検査が確実に実施できる環境であれば，4検査
の結果を考慮した適切な治療方針が決定できることか
ら，優先順位をつけず，4検査を同時に行うことが推
奨されている．

大腸癌
消化管癌の中で，大腸癌は最も分子生物学的メカニ
ズムの解明が進んでいるがん種であり，がんゲノム情

報によりさまざまな分子標的治療薬が使用されている．
大腸癌治療ガイドラインには，「切除不能・進行再発
大腸癌に対する薬物療法において治療選択に繋がる
RAS/BRAF遺伝子，MSI検査，HER2発現を測定し，
1次治療開始後から後方治療移行時までの適切な時期
に包括的がんゲノムプロファイリング検査を実施する
ことが望ましい」と明記されている２９）．

RAS/BRAF変異：RAS（KRAS/NRAS）遺伝子変
異は大腸癌の約 50％に認められ，抗 EGFR抗体薬の
効果が期待できない．また，大腸癌は原発巣部位によ
り分子生物学的に違いがあることが知られている．
RAS遺伝子野生型の左側原発大腸癌では，OSで
Bevacizumab併用療法よりも抗 EGFR抗体薬併用療
法が有用であることが示された３０）．

BRAF V600E変異を有する大腸癌は，極めて予後
が不良であり，わが国における頻度は 4.5～6.7％と報
告されている．BRAF V600E変異症例を対象として，
BRAF阻害薬である EncorafenibとMEK阻害薬の
Binimetinibに抗 EGFR抗体の Cetuximabの 3剤併
用療法群と，Encorafenib＋Cetuximabの 2剤併用療
法群，FOLFIRIまたは Irinotecan＋Cetuximab併用
療法のコントロール群の 3群を比較した BEACON
CRC試験が行われた．その結果，対照群と比較して
BRAF阻害薬併用療法が有意に OSと奏効率を改善し
た３１）．これにより，2020年 11月に「がん化学療法後
に増悪した BRAF遺伝子変異を有する治癒切除不能
な進行・再発の結腸・直腸癌」に対して，Encorafenib
と Binimetinibの Cetuximabの併用療法が承認され，
二次治療以降の標準治療になった．このため，大腸癌
治療ガイドラインでは，一次治療前に BRAF V600E
遺伝子検査を行うことが推奨されている２９）．

MSI：わが国では大腸癌の約 4％にMSI-Highが認
められる．既治療の切除不能進行再発MSI-High/
dMMR大腸癌を対象とした第 II相 KEYNOTE-164
試験において，MSI-High大腸癌に対する Pembrolizu-
mabの有効性が示された３２）．MSI-High/dMMR大腸
癌を対象とした第 II相 CheckMate-142試験において，
Nivolumab単剤および Nivolumab＋Ipilimumab併用
療法も前治療歴のある dMMR/MSI-High大腸癌に対
して有効性を示した３３）．MSI-High大腸癌の一次治療
に お い て も，Pembrolizumab単 剤 の 有 効 性 が
KEYNOTE-177試験で報告され，現在MSI-High大腸
癌の標準治療となった３４）．以上より，大腸癌治療ガイ
ドラインでは，一次治療前にMSI検査を行うことが
推奨されている２９）．
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HER2：HER2陽性大腸癌は 2～3％に認められ，抗
EGFR抗体の効果が乏しく，予後不良とされている．
HER2陽性例に対する Pertuzumabと T-mabの併用
療法の有効性が示され，本邦では 2022年 3月に保険
承認された３５）．本研究の特徴は腫瘍組織検体の NGS
解析を行う GI-SCREENと Guardant 360Ⓡ CDxによ
るリキッドバイオプシーを用いた GOZILA Studyで
スクリーニングされ，IHC/FISHと同様，ctDNAで
同定された HER2陽性大腸癌においても Pertuzumab
と T-mab療法が有効であったことにある．

がんゲノム医療の課題と展望

ゲノム医療法の成立により，国を挙げてのがんゲノ
ム研究の推進やがんゲノム医療のさらなる拡充が期待
される．CGP検査が普及することで，検査体制の整
備および検査の質の担保と同時に，得られたビッグ
データの管理および活用に係る基盤の整備も求められ
る．国内でのデータの運用にとどまらず，国際間にお
けるデータの共有などの戦略的な推進も必要と思われ
る．一方で，CGP検査後の治療到達率は 10%に満た
ないのが現状である．蓄積されたビッグデータから新
たなエビデンスが創出されることで，さらに治療機会
を増やすことにつながることが期待される．
また，こうした網羅的解析を行うことで，生殖細胞
系列病的バリアント由来の所見を得ることも増加する．
生命倫理への適切な配慮や，さまざまな倫理的な課題
に対応できるようなカウンセリング体制の確立，それ
らを担う人材の育成と確保も求められる．同時に，日
本国民のゲノム医療に対するリテラシーの向上を図る
ため，ゲノムに関する正しい知識の教育も重要である．
これら医学的アプローチと社会的アプローチの両輪が
有機的に回転することで，よりよいがんゲノム医療が
展開されることが期待される．

おわりに

わが国のがんゲノム医療の現状ならびに，消化管癌
のがんゲノム医療の現状と展望を概説した．がんゲノ
ム医療が急速に発展・普及する中で，少しでも多くの
患者の治療機会が増えるよう，各診療科主治医レベル
でがんゲノム医療の特性に習熟する必要がある．また
国を挙げての取り組みであり，得られたビッグデータ
を日常診療のみならず，がん研究や創薬へ利活用し，
わが国独自のエビデンスの発信につながることが期待

される．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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総説

表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍の内視鏡診断と
治療の最前線

土肥 統 1）・瀬谷真由子 1）・岩井 直人 1）

要旨 表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（superficial non-ampullary
duodenal epithelial tumor；SNADET）の増加にともない，内視鏡診
断と内視鏡治療のニーズが高まっている．白色光や画像強調内視鏡
を併用することで，生検診断と同等の成績が報告され，時に治療の
妨げとなる生検の頻度を減らすことが期待される．また，さまざま
な内視鏡治療法が開発・実践され，現時点では SNADETの組織型や
大きさを基準に内視鏡治療法の選択が行われるようになってきてい
るが，診断および治療においては十分に成熟しておらず，依然とし
て課題が多い．本稿では，SNADETの内視鏡診断および内視鏡治療
の現況と課題について概説する．
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（ESD），superficial non-ampullary duodenal epithelial tumor（SNADET），
underwater endoscopic mucosal resection（UEMR）

はじめに

近年，無症状で上部消化管内視鏡検査により発見さ
れる表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（superficial
non-ampullary duodenal epithelial tumor ；
SNADET）に遭遇する機会が増加している．その多
くは，腺腫あるいは粘膜内癌であり，低侵襲な内視鏡
治療が選択されることが多く，その重要性が増してい
る．しかしながら，SNADETは食道・胃・大腸など
の他の消化管腫瘍と比較して頻度が低いため，内視鏡
診断と内視鏡治療が十分に成熟しておらず，依然とし
て課題が多い．本稿では，SNADETの内視鏡診断お
よび内視鏡治療の現況と課題について概説する．

SNADETの疫学と病理学的特徴

十二指腸癌の発生率は，人口 100万人あたり年間

2.9～4.3人であり，十二指腸癌は依然としてまれな腫
瘍である１）～３）．しかしながら，SNADETの発生率は，
欧米でも日本でもわずかに増加している４）５）．その理由
は明らかではないが，近年の内視鏡機器の進歩および
内視鏡医の十二指腸スクリーニングに対する意識の向
上が関与していると考えられる．
十二指腸癌のWHO分類は大腸癌と同じ基準に基
づいており，病理組織学的診断基準はいまだ確立され
ているとはいえない．散発性の SNADETは病理学的
に細胞形質によって，胃型，腸型および胃腸混合型に
分類される６）．また，発生学的に腸型腫瘍は乳頭部の
肛門側に比較的多いのに対し，胃型腫瘍の大部分は乳
頭部の口側から発生する．さらに，胃型腫瘍は腸型腫
瘍よりもリンパ節転移率が高く，全生存率が低いとい
う報告もある７）．



日本消化管学会雑誌 第 8巻 第 1号（2024）14

SNADETのスクリーニング

比較的頻度の高い胃癌を発見するための包括的な内
視鏡観察法は，広く知られている．一方，SNADET
を発見するための包括的な観察法は，定まったものは
ないのが現状である．Kozukaらは，十二指腸の 7カ
所（球部前壁，球部後壁，上十二指腸角内側，下行部
乳頭部，水平部，下行部外側，上十二指腸角外側）を
定点観察し，画像を記録する seven picture rule（7PR）
を行うことによって，スクリーニング内視鏡検査にお
いて，十二指腸腫瘍が 0.84%の患者に発見され，十二
指腸のスクリーニング観察に有用であることを報告し
ている８）．SNADETの病因は依然として不明である
が，最近の研究では十二指腸腫瘍と内視鏡的胃粘膜萎
縮との間に相反する関連性が報告されており９），内視
鏡的胃粘膜萎縮がないあるいは軽度の場合には，前述
の包括的な観察法が重要となる可能性がある．

SNADETの内視鏡診断

SNADETに対する治療法選択には，低異型度腺腫
（low grade adenoma；LGA）と高異型度腺腫（high
grade adenoma；HGA）あるいは腺癌の鑑別診断が
重要である．通常白色光観察における腫瘍径，肉眼型，
分葉所見，色調などを含んだ内視鏡所見によるスコア
リング診断を用いた正診率は 86%で，白色光所見の
スコアリング診断が簡便かつ有用であることが報告さ
れている１０）．
画像強調内視鏡（image-enhanced endoscopy；IEE）

を併用した拡大内視鏡（IEE併用拡大内視鏡）におい
て，混在した表面パターン１１）～１３），不明瞭な粘膜構造，
不規則な脈管構造，不規則な微小血管１２）１４）１５）が，腺癌
の診断に特徴的な所見であることが示唆されている．
また，白色不透明物質（white opaque substance；
WOS）の存在が鑑別診断に重要な所見であると示唆
されている１２）１６）．しかし，WOSは短期間で変化する
ことがあり，術前診断を悩ませる可能性がある．これ
までの報告では IEE併用拡大内視鏡の正診率は 72～
87％１１）１４）１５），白色光＋IEE併用拡大内視鏡では正診率
65～92%１６）～１８），内視鏡生検の正診率は 67～74％１７）～２０）

であることから，生検診断は内視鏡診断の診断精度よ
り必ずしも高くない．従来十二指腸の小型腺腫は，治
療のべネフィットと有害事象のリスクを考慮して，経
過観察とすることも多かった．十二指腸腺腫の長期経
過観察報告では，部位，腫瘍の大きさ，肉眼型，生検

時の高悪性度が，悪性転化や増殖の要因であるとされ
ている２１）～２３）．近年では，内視鏡治療の進歩により小型
病変を安全に切除することは十分に可能であるため，
十二指腸腺腫であったとしても治療は推奨される２４）．
以上から，術前生検後に線維化をきたすリスクを考慮
すると，LGAと HGAあるいは腺癌の鑑別診断には，
まずは生検診断よりも内視鏡診断を優先してよいと考
えられる．

IEE併用拡大内視鏡を用いた表面構造に基づく分類
やクリスタルバイオレット染色による分類により，
SNADETと非腫瘍性病変の鑑別の有用性が報告され
ている２５）～２７）．さらに，食道や大腸の内視鏡診断に用い
られるエンドサイトスコピーの有用性を示す報告もあ
る．粘膜表面をメチレンブルー溶液で染色する必要が
あるが，内視鏡観察後に細胞核や表面構造を容易に評
価することが可能である．腫瘍・非腫瘍鑑別の posi-
tive predictive value（PPV）は 94.8～98.3％，悪性度
判定の PPVは 88.9～92.9%であった２８）．専用のスコー
プと粘膜の染色が必要であるため一般には使用されて
いないが，WOSの影響を受けにくく，生検をともな
わない既存の内視鏡診断と組み合わせることで PPV
の向上が期待される．しかし，胃型腫瘍の中には，非
腫瘍の鑑別が困難である症例が存在することが報告さ
れており２５）２６），胃型腫瘍を疑うあるいは胃型腫瘍が否
定できない非腫瘍性病変の診断において，生検は行う
べきであると考える．

SNADETの深達度診断に有用な検査法はまだなく，
超音波内視鏡（EUS）と白色光による SNADETの深
達度診断の比較の報告では，EUSが白色光を上回る
診断精度は得られなかった２９）．しかし，白色光で深達
度診断が困難な場合に EUSが有用である症例も存在
するため，現時点では症例ごとに判断すべきである．

内視鏡治療とストラテジー

Cold snare polypectomy（CSP）（Fig. 1）
近年，大腸領域で急速に普及してきた電気を使わず
スネアのみで切除する CSPが急速に普及している．十
二指腸における CSPは通電を必要としないため，理
論的には凝固効果による遅発性出血や遅発性穿孔の有
害事象が少ないことが報告されている３０）～３２）．特に，家
族性腺腫性ポリポーシス患者の無数の LGAに対して
積極的な CSPを含む内視鏡治療を行うことで，Spigel-
man分類における down stageを達成することが可能
であり，有害事象が少なく簡便な CSPは有用である３３）．
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Fig.　1　CSP症例
十二指腸腺腫．十二指腸下行部，4 mm，pHM0，pVM0．a：WLI観察，b： BLI 拡大観察，c：10 mmのスネアでスネアリ
ング，d：一括切除後，e：切除検体．

Fig.　2　UEMR症例
十二指腸癌．上十二指腸角，0-IIa，19 mm，tub1，pTis（M），pHM0，VM0．a：WLI 観察，b：NBI 観察，c： NBI 拡大
観察，d：浸水下にスネアリング，e：一括切除後クリッピングで創部閉鎖，f：切除検体． 

しかし，CSPの一括切除率は 79～97％，R0切除率は
40～70%，長期の局所再発率は 2.7％である３０）～３２）こと
から，HGA以上の場合組織層の切開深度が浅くなる
ことにより正確な病理診断ができない可能性があるた
め，CSPは推奨されない．

Endoscopic mucosal resection（EMR）/ underwater
endoscopic mucosal resection（UEMR）（Fig. 2）

EMRおよび UEMRでは，高周波発生装置を用い
た通電によるスネア切除が行われる．以前は，十二指
腸の解剖学的構造から EMRでは有害事象の発生率が
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Fig.　3　ESD症例
十二指腸癌．下行部，0-IIa，40 mm，tub1，pTis（M），pHM0，pVM0． a：WLI 観察，b： BLI 拡大観察，c：ビスコクリ
アを用いながらESD，d：一括切除後，e：創部を完全縫縮，f：切除検体． 

高いと報告されていた．この解決策として，UEMR
が開発され，良好な安全性と浸水下によりスネアリン
グが容易になることが報告された３４）．近年行われた
UEMRの多施設共同前向き研究によると，20 mm以
下の SNADETに対する UEMRは，一括切除率 89.8％，
R0切除率 66.9％，非再発率 97.2％，穿孔率 0％，後
出血率 1.2％と優れた安全性と有効性を示した３５）．複
数のメタアナリシスでは，UEMRの方が EMRより
も治療期間が短い傾向があることを除いて，転帰や有
害事象に有意差はないと報告されている３６）～３８）．EMR
と UEMRの切除深度も同等と報告されており，EMR
と UEMRの優劣は明らかではない３９）４０）．しかし，術
前生検後に線維化をきたした病変では，局注による挙
上不良をきたすことで EMRが困難となるものの１９），
UEMRは線維化症例でも問題なく切除可能であるこ
とが多いため，生検されている病変では EMRよりも
UEMRを優先した方がよいと考えられる４１）．

Endoscopic submucosal dissection（ESD）（Fig. 3）
直径が 20 mmを超える病変では，EMRと UEMR
の一括切除率および R0切除率が低いことから３２），ESD，
腹腔鏡・内視鏡合同手術（laparoscopic and endo-
scopic cooperative surgery；LECS），外科的切除が
推奨される．ESDは腫瘍境界を目視しながら粘膜切
開を行うため，CSP，EMR，UEMRと比べて，一括
切除率や R0切除率が高く，根治性が高いといえる３２）．

十二指腸 ESDは過去に有害事象の発生率が極めて高
いことが報告されているが４２），water pressure method，
pocket-creation method，ハサミ型鉗子を用いた ESD，
traction deviceを用いた ESDなどのさまざまな切除
手技およびデバイスの改良により，術中の有害事象を
減少させることが可能となっている４３）～４６）．しかしなが
ら，依然としてこの手技は難しく，十二指腸 ESDの
症例を少なくとも 50例積み重ねるまでは，有害事象
の発生率が高いことが報告されている３２）４７）．もう 1つ
の問題は，治療が成功した後でも遅発性の有害事象の
発生があることである．この問題に関しては，切除後
の創部閉鎖により，遅発性有害事象が約 80％減少す
ること４８）や，遅発性穿孔が術後 3日以内に発生するこ
と４９）から，術後 3日までの創部閉鎖が有害事象を予防
する上で重要である．

Laparoscopic and endoscopic cooperative surgery

for duodenum（D-LECS）
粘膜内癌ではリンパ節郭清が必ずしも必要でないた
め，部分切除，局所切除，分割切除などさまざまな外
科的切除が局所切除手術として行われているが，いず
れも有害事象が多いことが問題である５０）．近年保険収
載されて以降，D-LECSは上皮性腫瘍である SNADET
に対しては，ESDによる有害事象を予防し安全性を
高める目的として，ESD＋腹腔鏡下縫合術として主
に行われている５１）５２）．D-LECSは外科的局所切除より
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Fig.　4　SNADETに対する内視鏡治療のストラテジー

-

も安全であると報告されている５３）が，授動操作や術中
の体位制限があるため，ESDよりも内視鏡の操作性
が劣る点が問題である．

内視鏡切除後の創部閉鎖
前述のとおり，内視鏡切除後の創部閉鎖は遅発性有
害事象を予防する上で重要である．創部閉鎖の方法と
して，string clip suturing method５４），over-the-scope
clipによる閉鎖４５）５５），PGAシートによる被覆法５６）など
のさまざまな方法が考案されているが，閉鎖方法の有
効性に関する比較試験はなく，施設ごとに判断されて
いるのが現状である．

治療選択のストラテジー
内視鏡切除法の選択に関しては，根治度と安全性の
いずれもが高いことが理想であるが，前述のようにど
ちらも両立できるわけではないため，バランスを考え
た治療選択が必要である．内視鏡治療のストラテジー
について Fig. 4で示す．10 mmまでの小型かつ内視
鏡診断あるいは生検で LGAと診断された病変に対し
ては，CSPがよい適応と考えられる．ただし内視鏡
診断では，均一な形態，均一な白色調（WOS）など
の所見を参考に，内視鏡診断の確信度が高い場合に限
るべきである．LGAの確信度が低い場合や HGA以
上となる確率が高くなる 10 mmを超える病変の場
合１８）は，粘膜筋板までしっかりと一括切除が必要であ
るため，EMRや UEMRが適応となる．20 mmまで
の比較的小型の SNADETに対しては，一括切除が期
待できる EMRあるいは UEMRがよい適応と考えら
れる．前述のとおり，生検されている病変では EMR

よりも UEMRを優先すべきである．20 mmを超える
病変は，EMR/UEMRでは分割切除による局所再発
のリスクが高い３２）ため，ESDまたは D-LECSの適応
と考えられる．ESDと D-LECSの選択基準は明らか
ではなく，施設ごとに判断されているのが現状である．
その理由として，施設により内科医と外科医の意識や
技術の相違，両方の手技に精通している施設が少ない
などが挙げられる．

内視鏡切除後の治癒基準
本邦における外科的切除例の多施設共同研究の結果
が報告され，粘膜内癌のリンパ節転移陽性例は 1.5%
と少数ながらも報告されている５７）．一方で，少数例で
はあるが粘膜内癌に対する ESDおよび D-LECSの長
期経過では 1例も局所再発を認めず，良好な成績で
あった５８）．また，粘膜下層浸潤癌ではリンパ節転移陽
性例は 14%であり５４），内視鏡切除後の病理診断で粘
膜下浸潤またはリンパ管浸潤が認められた症例では，
外科的追加切除が推奨される．

おわりに

SNADETに対する内視鏡診断および治療のエビデ
ンスを中心に現時点での診断および治療のストラテ
ジーに関して概説した．いまだに内視鏡治療による有
害事象のリスクは高いため，正確な内視鏡診断とさま
ざまな内視鏡切除法の利点・欠点を十分に理解した上
で施行すべきである．また，今後の多施設共同前向き
研究によって，粘膜内癌の内視鏡治癒基準が明らかに
されることを期待したい．
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高齢者の慢性便秘症に対するプロバイオティクス
製剤の治療効果に関する検討

浅岡 大介 1）・竹田 努 1）・池田 厚 1）・山本 桃子 1）・
大槻 祐大 1）・谷口源太郎 1）・岩野 知世 2）・内田 涼太 2）・
宇都宮尚典 2）・沖 翔太朗 2）・鈴木 信之 2）・阿部 大樹 2）・
赤澤 陽一 2）・上田久美子 2）・上山 浩也 2）・北條麻理子 2）・
永原 章仁 2）

要旨 高齢者の慢性便秘症に対しプロバイオティクス製剤を投与し，
便秘症状重症度（Constipation Scoring System；CSS）の評価項目か
ら『病悩期間（年）』を除いたmodified CSS（mCSS）で評価したと
ころ，『排便回数』，『排便困難』，『残便感』，『腹痛』，『排便に要する
時間』，『排便の補助の有無』，『排便しようとしても出なかった回数』，
『mCSS合計スコア』で低下（改善）を認め，Bristol Stool Scale（BSS）
も理想の便性状である 4点に近づいた．⊿mCSS≧4群（『mCSS合計
スコア』が 4点以上著明に低下（改善））では，プロバイオティクス
製剤投与前の『排便困難』，『残便感』，『心窩部灼熱感』各スコアが
⊿mCSS＜4群と比べて高く，治療効果の予測因子と考えられた．
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緒言

便秘は日常臨床でありふれた疾患であり，腸内環境
だけの問題とされがちであったため，高齢者では有訴
者率が高いにもかかわらず，これまであまり注目され
てこなかった．しかしながら人生 100年時代，超高齢
社会のわが国において高齢者の健康長寿への関心が高
まりつつあり１），便秘が QOLに与える影響も指摘さ
れ２）～４），近年ではフレイル５）やサルコペニア６），および
心血管疾患などの全身疾患と便秘との関連も示唆され
ている７）８）．また，便秘患者の生命予後は非便秘患者に
比べて有意に増悪していることも報告９）１０）されている
ので，高齢者の健康長寿において便秘対策は重要な課
題である．
便秘の薬物治療に関しては，これまで経験的に浸透

圧性下剤，刺激性下剤，膨張性下剤などが多く使用さ
れてきたが，近年新しい作用機序の便秘薬が多数承認
され治療の選択肢が増えてきた．一方プロバイオティ
クスは，わが国の便通異常症診療ガイドライン 2023１１）

で，慢性便秘症患者の排便回数を増加させ，便秘症に
ともなう腹部症状を改善し腸管通過時間を短縮させる
ことから治療に用いることが提案されているが，本邦
ではプロバイオティクスの慢性便秘症に対する治療の
報告が少ないのが現状である．
プロバイオティクスは適切な量を投与すると宿主に
健康上の利益をもたらす微生物と定義されており１２），
高齢者に投与するとビフィズス菌が増加し，有害菌の
クロストリジウムやカンジダを含む酵母菌（yeasts）
は減少したとの報告がある１３）．このように，プロバイ
オティクスは腸内細菌のバランスを改善して有益な作
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Table　1　便秘症状重症度スコア（CSS）21）

調査項目 0 1 2 3 4

排便回数 3回以上/週 2回以上/週 1回以上/週 1回未満/週 1回未満/月
排便困難（痛みをともなう排便努力） まったくない まれに 時々 たいてい いつも
残便感 まったくない まれに 時々 たいてい いつも
腹痛 まったくない まれに 時々 たいてい いつも
排便に要する時間 5分未満 5～ 9分 10 ～ 19 分 20 ～ 29 分 30 分以上
排便の補助の有無 なし 刺激性下剤 摘便または浣腸 ― ―
排便しようとしても出なかった回数/
24 時間 0回 1～ 3回 4～ 6回 7～ 9回 10 回以上

排便障害の病悩期間（年） 0年 1～ 5年 6～ 10 年 11 ～ 20 年 21 年以上

まれに：月 1回未満，時々：月 1回以上であるが週 1回未満，たいてい：週 1回以上であるが 1日 1回未満，いつも：1
日 1回以上．

用をもたらすことが知られており，ランダム化比較試
験のメタアナリシスにおいても排便回数を増加させ腸
管通過時間を短縮するなど，有益な効果が得られるこ
とが認められている１４）１５）．われわれの施設でも，以前
に高齢者慢性便秘症患者に対してプロバイオティクス
として単一の菌種であるビフィズス菌（Bifidobacte-
rium longum）BB536を投与するプラセボ対照二重
盲検試験を本邦で初めて実施し，その結果便秘症状と
上腹部症状の改善を認め，かつ便秘症状の改善により
上腹部症状といった腹部全般への効果が得られること
を明らかにした１６）．また，便秘症に対する系統的レ
ビューにおいて，Bifidobacterium lactis DN-173 010，
Lactobacillus casei Shirota，Escherichia coli Nissle
1917の投与により排便回数に好影響を与えることが
示唆されている１７）．しかし，高齢者の慢性便秘症患者
に対するプロバイオティクス製剤の治療効果を検討し
た報告は本邦ではまだ数が少ない１６）１８）１９）．
そこで今回，当センター消化器内科外来通院中の 65

歳以上の慢性便秘症患者を対象に，3種の菌種（ラク
トミン，酪酸菌，糖化菌）を含有するプロバイオティ
クス製剤（以下「プロバイオティクス OD錠」）の有
効性を後ろ向きに検討した．また，プロバイオティク
ス製剤投与による便秘症状重症度改善の予測因子につ
いても検討した．

検討対象と方法

1．対象
2018年 4月～2019年 12月に順天堂大学医学部附属

順天堂東京江東高齢者医療センター消化器内科を受診
し，慢性便秘症診療ガイドライン 2017２０）の慢性便秘症
の診断基準を満たし，かつ Table 1に示す便秘症状重
症度スコア（Constipation Scoring System；CSS）２１）

の合計点数が 6点以上の慢性便秘症患者で，ラクトミ
ン（乳酸菌）；Enterococcus faecium 2 mg，酪酸菌；
Clostridium butyricum 10 mg，糖化菌；Bacillus sub-
tilis 10 mgを配合した活性生菌製剤の酪酸菌配合剤
プロバイオティクス OD錠（ビオスリーⓇ配合 OD錠）
を 1回 2錠，1日 3回，4週間処方された 65歳以上の
患者を対象に後ろ向きに調査した．なお，投与開始時
に器質性便秘（大腸癌，炎症性腸疾患，巨大結腸），
胃癌，胃十二指腸潰瘍，腸切除後の患者は除外した．

2．方法
上記対象のうち，患者背景（年齢，性，BMI，H. py-

lori 感染の有無），酸分泌抑制薬（プロトンポンプ阻
害薬［PPI］，カリウムイオン競合型アシッドブロッ
カ ー［P-CAB］，ヒ ス タ ミ ン H2受 容 体 拮 抗 薬
［H2RA］）/バイアスピリン/下剤の内服歴，上/下部内
視鏡検査，出雲スケール２２）（問 1［胃酸逆流］，問 2［胸
やけ］，問 3［喉違和感］，問 4［胃痛］，問 5［空腹時
胃痛］，問 6［心窩部灼熱感］，問 7［早期膨満感］，問
8［胃もたれ］，問 9［胃膨満感］，問 10［残便感］，問
11［便秘］，問 12［ストレス便秘］，問 13［便意切迫］，
問 14［下痢］，問 15［ストレス下痢］，ならびに 5つ
の腹部症状スコア（1．胸やけ（問 1～3の合計），2．
胃の痛み（問 4～6の合計），3．胃もたれ（問 7～9の
合計），4．便秘（問 10～12の合計）， 5．下痢（問 13～
15の合計）），CSS（『排便回数』，『排便困難』，『残便
感』，『腹痛』，『排便に要する時間』，『排便の補助の有
無』，『排便しようとしても出なかった回数』，『病悩期
間（年）』）（Table 1２１）），ブリストル便性状スコア（固
まりのない水様便［7点］，泥状の便［6点］，やわら
かく半固形の便［5点］，表面がやわらかくソーセー
ジ状の便［4点］，表面にひび割れ/ソーセージ状の便
［3点］，ソーセージ状であるが硬い便［2点］，硬くコ
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Fig.　1　症例の選択

65 (n=86)

(n=45)

Table　2　ブリストル便性状スケール（BSS）23）

調査項目 評価指標

便性状

固まりのない水様便 7
泥状の便 6
やわらかく半固形の便 5
表面がやわらかくソーセージ状の便 4
表面にひび割れ，ソーセージ状の便 3
ソーセージ状であるが硬い便 2
硬くコロコロした便 1

ロコロした便［1点］）（Bristol Stool Scale；BSS，Ta-
ble 2２３））のすべてを調査し得た患者を対象とし，治療
効果の評価指標としては Yanakaの報告２４）に基づき，
便秘症状を経時的に比較するため，CSSの評価項目
から治療によって変化することのない『病悩期間
（年）』を除いたModified Constipation Scoring System
（mCSS）を採用した．すなわち『排便回数』，『排便
困難』，『残便感』，『腹痛』，『排便に要する時間』，『排
便の補助の有無』，『排便しようとしても出なかった回
数』の 7項目および BSS（1～7点）について，投与
前後で後ろ向きに評価した．プロバイオティクス OD
錠は 1回 2錠を 1日 3回，4週間投与し，投与前後で
後ろ向きに評価した．
また，mCSSの各評価項目の合計点数を『mCSS合
計スコア』と定義し，mCSSの各評価項目，mCSS合
計スコアならびに BSSスコアについてプロバイオ
ティクス OD錠投与前後で比較した．さらに，プロ
バイオティクス OD錠投与による便秘症状重症度改
善の予測因子について検討するため，対象患者を
mCSS合計スコアが 4点以上著明に低下（改善）した

群（⊿mCSS≧4群）と，mCSS合計スコアの低下が
4点未満の群（⊿mCSS＜4群）に分け，プロバイオ
ティクス OD錠投与前のmCSSの各評価項目の点数
や患者背景を両群間で比較検討した．なお，日常診療
においてはmCSS合計スコア 1～2点の低下では著明
な改善とはいいがたく，同スコア 4点以上の低下を
もって“著明改善”と定義した．

H. pylori 菌の感染診断法は尿素呼気試験もしくは
病理結果で診断した．
本研究は順天堂大学医学部附属順天堂東京江東高齢
者医療センター倫理委員会において承認を得ている
（承認番号：105-4，承認日：2020年 1月 30日）．

3．統計解析法
Wilcoxon順位和検定により解析し，有意水準は p

＜0.05とした．統計ソフトは SPSS version 19 soft-
ware（IBM Corporation, Armonk, NY, USA）を用い
た．

結果

1．症例の選択と患者背景
Fig. 1に示すように，65歳以上の高齢慢性便秘患
者 86例が登録され，うち 41例が選択基準に合致しな
かったため除外された．本調査対象となった 45例（男
性 19例，女性 26例）の患者背景を Table 3に示す．
年齢（中央値（最小値～最大値））は 76歳（65～72
歳），BMIは 21.2 kg/m2（16.5～30.8 kg/m2），H. pylori
（Hp）は陰性 25例/陽性 4例/除菌後 16例，木村・竹
本分類による胃粘膜萎縮スコア（C-0～O-3を 0～6に
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Table　3　患者背景

対象患者（男性/女性） 45 例（19/26 例）
年齢（中央値（最小値～最大値）） 76 歳（65 ～ 72 歳）
BMI（中央値（最小値～最大値）） 21.2 kg/m2（16.5 ～ 30.8 kg/m2）
Hp（－）/（＋）/除菌後 25/4/16 例
胃粘膜萎縮スコア（中央値（最小値～最大値）） 2.5（0 ～ 6）
PPI/P-CAB/H2RA/バイアスピリン/下剤 内服歴 22/2/0/6/10 例

出雲スケール 中央値（最小値～最大値）
　問 1．胃酸逆流 0.0（0～3）

胸やけ 1.0（0 ～ 8）　問 2．胸やけ 0.0（0～5）
　問 3．喉違和感 0.0（0～3）
　問 4．胃痛 0.0（0～4）

胃の痛み 0.0（0 ～ 6）　問 5．空腹時胃痛 0.0（0～2）
　問 6．心窩部灼熱感 0.0（0～3）
　問 7．早期膨満感 1.0（0～2）

胃もたれ 2.0（0 ～ 8）　問 8．胃もたれ 0.0（0～3）
　問 9．胃膨満感 1.0（0～4）
　問 10．残便感 2.0（0～4）

便秘 4.0（0 ～ 9）　問 11．便秘 2.0（0～4）
　問 12．ストレス便秘 1.0（0～3）
　問 13．便意切迫 1.0（0～4）

下痢 2.0（0 ～ 9）　問 14．下痢 1.0（0～4）
　問 15．ストレス下痢 0.0（0～3）

CSS 中央値（最小値～最大値）
　排便回数 0.0（0 ～ 3）
　排便困難 2.0（0 ～ 4）
　残便感 2.0（0 ～ 4）
　腹痛 0.0（0 ～ 4）
　排便に要する時間 1.0（0 ～ 3）
　排便の補助の有無 0.0（0 ～ 2）
　排便しようとしても出なかった回数 1.0（0 ～ 3）
　合計スコア 9.0（6 ～ 17）
病悩期間 ［年］ 2.0（0 ～ 4）
mCSS 合計スコア 7.0（3 ～ 16）

BSS スコア 3.0（1 ～ 7）
併存疾患 症例数
　高血圧症 16
　高脂血症 18
　高尿酸血症 7
　糖尿病 9
　骨粗鬆症 7
　胆石 4
　心房細動 2
　慢性関節リウマチ 2
　前立腺肥大症 3
　陳旧性心筋伷塞 3
　喘息 3

スコア化）は 2.5（0～6），薬剤内服歴は PPI 22例/P-
CAB 2例/H2RA 0例/バイアスピリン 6例/下剤 10
例であった．出雲スケール（中央値（最小値～最大値））
については問 1（胃酸逆流）0.0（0～3）点，問 2（胸
やけ）0.0（0～5）点，問 3（喉違和感）0.0（0～3）点，
問 4（胃痛）0.0（0～4）点，問 5（空腹時胃痛）0.0（0～

2）点，問 6（心窩部灼熱感）0.0（0～3）点，問 7（早
期膨満感）1.0（0～2）点，問 8（胃もたれ）0.0（0～
3）点，問 9（胃膨満感）1.0（0～4）点，問 10（残便
感）2.0（0～4）点，問 11（便 秘）2.0（0～4）点，問
12（ストレス便秘）1.0（0～3）点，問 13（便意切迫）
1.0（0～4）点，問 14（下痢）1.0（0～4）点，問 15（ス
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Table　4　プロバイオティクスOD錠投与前後におけるModified CSS（mCSS）
およびBSS

調査項目 投与前 ＊1 投与後 ＊1 p値 ＊2

排便回数 0.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 2） ＜0.001
排便困難 2.0（0 ～ 4） 1.0（0 ～ 4） ＜0.001
残便感 2.0（0 ～ 4） 1.0（0 ～ 4） ＜0.001
腹痛 0.0（0 ～ 4） 0.0（0 ～ 2） ＜0.001
排便に要する時間 1.0（0 ～ 3） 1.0（0 ～ 3） ＜0.001
排便の補助の有無 0.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 2） 0.020
排便しようとしても出なかった回数 1.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 2） ＜0.001

mCSS 合計スコア 7.0（3 ～ 16） 4.0（0 ～ 11） ＜0.001

BSS スコア 3.0（1 ～ 7） 4.0（1 ～ 6） ＜0.001
＊1 中央値（最小値～最大値），＊2 Wilcoxon 順位和検定．

トレス下痢）0.0（0～3）点，胸やけ（問 1～3の合計）
1.0（0～8）点，胃の痛み（問 4～6の合計）0.0（0～6）
点，胃もたれ（問 7～9の合計）2.0（0～8）点，便秘
（問 10～12の合計）4.0（0～9）点，下痢（問 13～15
の合計）2.0（0～9）点であった．また CSSについて
は，排便回数 0.0（0～3）点，排便困難 2.0（0～4）点，
残便感 2.0（0～4）点，腹痛 0.0（0～4）点，排便に要
する時間 1.0（0～3）点，排便の補助の有無 0.0（0～2）
点，排便しようとしても出なかった回数 1.0（0～3）点
で，mCSS合計スコアは 7.0（3～16）点であった．BSS
は 3.0（1～7）点であった．
なお，下剤を服用していた症例が 10例認められた

が，追加で下剤を服用した症例は認められなかった．

2．プロバイオティクス OD錠投与前後における
mCSSおよび BSSの変化
プロバイオティクス OD錠投与前後におけるmCSS

および BSSの変化を Table 4に示す．mCSSの各評
価項目のすべて，すなわち『排便回数』，『排便困難』，
『残便感』，『腹痛』，『排便に要する時間』，『排便の補
助の有無』，『排便しようとしても出なかった回数』と
『mCSS合計スコア』で，統計学的に有意な低下（改
善）が認められた．また，BSSもプロバイオティク
ス OD錠の投与により 3.0（1～7）から 4.0（1～6）点
と，理想の便性状である 4点に近づいた．

3．プロバイオティクス OD錠投与前後の mCSSの
各評価項目・患者背景の比較（⊿mCSS＜4群 vs.
⊿mCSS≧4群）
対象患者 45例のうち，『mCSS合計スコア』が 4点
以上著明に低下（改善）した⊿mCSS≧4群は 20例
（44.4%）で，『mCSS合計スコア』の低下 4点未満の

⊿mCSS＜4群は 25例（55.6%）であった．プロバイ
オティクス OD錠投与前後のmCSSの各評価項目お
よび BSSの比較を Table 5に示す．プロバイオティ
クス OD錠投与前の⊿mCSS≧4群ではmCSSの各評
価項目のうち『排便困難』，『残便感』，ならびに『mCSS
合計スコア』が⊿mCSS＜4群と比べて高値であった．
一方，プロバイオティクス OD錠投与後ではmCSS
の評価項目のうち『排便しようとしても出なかった回
数』が⊿mCSS≧4群に比べて⊿mCSS＜4群で高値で
あったが，その他の項目では有意な差は認められな
かった．BSSスコアでは群間差はみられなかった．ま
た，Table 6に示すように，⊿mCSS≧4群ではプロ
バイオティクス OD錠投与前の出雲スケールの問 6
（心窩部灼熱感）のスコアが，⊿mCSS＜4群より有意
に高値であった．胃粘膜萎縮スコアに関しては，
⊿mCSS≧4群が 2（0～5）点，⊿mCSS＜4群が 4（0～
6）点で，両群間に有意差は認められなかった（p=
0.790）．

考察

今回，われわれは高齢の慢性便秘症に対するプロバ
イオティクス OD錠の有効性を便秘重症度の指標で
あるmCSSや便性状の指標である BSSを用いて評価
したが，これまで便秘重症度の観点でプロバイオティ
クス製剤の治療効果を評価した報告はない．
プロバイオティクス OD錠の投与により，mCSSの
評価項目のすべてで統計学的に有意な改善効果が認め
られ，かつ半数近くの症例で『mCSS合計スコア』が
4点以上低下（改善）し，BSSでも便の性状がより正
常である 4点に近づいた．一方，『mCSS合計スコア』
が 4点以上著明に低下（改善）した⊿mCSS≧4群で
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Table　5　プロバイオティクスOD錠投与前後におけるmCSSおよびBSSの比較（⊿mCSS＜4群 vs. ⊿mCSS
≧4群）

調査項目
投与前 ＊1

p値 ＊2

投与後 ＊1

p値 ＊2⊿mCSS＜4
（n＝25）

⊿mCSS≧4
（n＝20）

⊿mCSS＜4
（n＝25）

⊿mCSS≧4
（n＝20）

排便回数 0.0（0 ～ 2） 0.5（0 ～ 3） 0.18 0.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 1） 0.32
排便困難 1.0（0 ～ 4） 3.0（0 ～ 4） 0.01 1.0（0 ～ 4） 1.0（0 ～ 4） 0.35
残便感 2.0（0 ～ 4） 2.5（0 ～ 4） 0.02 1.0（0 ～ 4） 1.0（0 ～ 4） 0.56
腹痛 1.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 4） 0.71 0.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 2） 0.28
排便に要する時間 1.0（0 ～ 2） 1.0（0 ～ 3） 0.23 1.0（0 ～ 3） 0.5（0 ～ 2） 0.65
排便の補助の有無 0.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 2） 0.79 0.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 2） 0.66
排便しようとしても出なかった回数 1.0（0 ～ 2） 1.0（0 ～ 3） 0.82 1.0（0 ～ 1） 0.0（0 ～ 2） ＜0.05

mCSS 合計スコア 6.0（3～11） 9.5（4 ～ 16） ＜0.001 4.0（1～11） 3.0（0～11） 0.05

BSS スコア 3.5（1 ～ 5）
（n＝24）

3.0（1 ～ 7）
（n＝20） 0.69 4.0（1 ～ 6）

（n＝24）
4.0（2 ～ 5）
（n＝19） 0.32

＊1 中央値（最小値～最大値），＊2 Wilcoxon 順位和検定．

Table　6　プロバイオティクスOD錠投与前における出雲スケールの比較（⊿mCSS＜4 vs. ⊿mCSS≧4）

調査項目
投与前 ＊1

p 値 ＊2

投与前 ＊1

p 値 ＊2⊿mCSS＜4
（n＝25）

⊿mCSS≧4
（n＝20）

⊿mCSS＜4
（n＝25）

⊿mCSS≧4
（n＝20）

問 1． 胃酸逆流 0.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 4） 0.89

胸やけ 1.0（0 ～ 8） 1.0（0 ～ 4） 0.74問 2． 胸やけ 0.0（0 ～ 5） 0.0（0 ～ 1） 0.55

問 3． 喉違和感 0.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 2） 0.74

問 4． 胃痛 0.0（0 ～ 4） 0.0（0 ～ 2） 0.97

胃の痛み 0.0（0 ～ 6） 0.0（0 ～ 9） 0.29問 5． 空腹時胃痛 0.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 4） 0.24

問 6． 心窩部灼熱感 0.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 3） ＜0.05

問 7． 早期膨満感 1.0（0 ～ 2） 0.0（0 ～ 4） 0.81

胃もたれ 2.0（0 ～ 8） 1.5（0～10） 0.92問 8． 胃もたれ 0.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 3） 0.70

問 9． 胃膨満感 1.0（0 ～ 4） 0.0（0 ～ 4） 0.96

問 10．残便感 2.0（0 ～ 4） 2.5（0 ～ 4） 0.17

便秘 4.0（0 ～ 9） 5.5（0～12） 0.31問 11．便秘 2.0（0 ～ 4） 2.0（0 ～ 4） 0.76

問 12．ストレス便秘 1.0（0 ～ 3） 1.0（0 ～ 4） 0.29

問 13．便意切迫 1.0（0 ～ 4） 0.5（0 ～ 3） 0.38

下痢 2.0（0 ～ 9） 1.0（0～10） 0.67問 14．下痢 1.0（0 ～ 4） 0.0（0 ～ 3） 0.34

問 15．ストレス下痢 0.0（0 ～ 3） 0.0（0 ～ 3） 0.48
＊1 中央値（最小値～最大値），＊2 Wilcoxon 順位和検定．

は，プロバイオティクス OD錠投与前のmCSSの各
評価項目のうち，『排便困難』，『残便感』および『mCSS
合計スコア』が⊿mCSS＜4群と比べて高値であり，こ
れらの 3つの評価項目はプロバイオティクス OD錠
の治療効果の予測因子となる可能性が示唆された．一
般的に便秘を評価する際には排便回数を用いることが
多いが，本研究で用いたmCSSによる評価では，排
便回数のみでは判定できない『排便困難』や『残便感』
といった便秘症状を拾い上げることが可能である．な

お，プロバイオティクス OD錠投与による副作用は
認められなかった．本研究結果より，プロバイオティ
クス OD錠が『排便困難』や『残便感』がより重症
である高齢の慢性便秘症患者に対して一定の治療効果
を有する可能性が示唆された．
また，⊿mCSS≧4群では，プロバイオティクス OD
錠投与前の出雲スケールの問 6（心窩部灼熱感）のス
コアが⊿mCSS＜4群より有意に高値であり，プロバ
イオティクス OD錠による便秘症状の改善が顕著な
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症例では，同薬投与前に心窩部灼熱感といった機能性
ディスペプシア症状をより高頻度に有している可能性
が示唆された．胸やけ，機能性ディスペプシア，便秘
といった消化管症状が慢性的に存在するが，その原因
となる器質的異常が認められないものを機能性消化管
障害という．これらの症状は腸内細菌叢の異常，粘膜
免疫機構，内臓知覚過敏，中枢神経系調節異常など多
くの因子が複雑に関連して発生する２５）．便秘のみなら
ず，上腹部症状を有する高齢者においてもプロバイオ
ティクス投与が有用である可能性が示唆された．
これまで慢性便秘症患者を対象としたプロバイオ
ティクスの臨床試験は国内外を問わず多数実施されて
おり，その有効性が確認されている．たとえば，Lacto-
bacillus casei Shirota２６），Bifidobacterium lactis２７），Lac-
tobacillus johnsonii２８），Bifidobacterium breve２９），Lac-
tobacillus reuteri３０），Bifidobacterium bifidum３１）など
を，1種類あるいは数種類混合したプロバイオティク
スを投与したランダム化比較試験において，慢性便秘
症患者の腹部症状を悪化させることなく排便回数を有
意に増加させることが示されている．また，一部の試
験では便の性状や排出しやすさ，残便感，肛門部不快
感，排便時痛などの自覚所見を改善することも認めら
れている２６）２７）．このように，プロバイオティクス投与
による排便回数の増加や腸管通過時間の短縮などの有
効性に関しては，メタアナリシスやシステマティック
レビューでも報告１４）１５）されているが，本邦において慢
性便秘症に対するプロバイオティクス製剤（ラクトミ
ン，酪酸菌，糖化菌配合 OD錠）の効果を検討した
報告は少なく，さまざまな便秘症状や便性状について
詳細に検討した報告も少ない．したがって，プロバイ
オティクスの種類，投与期間およびさまざまな便秘症
状や便性状の改善効果についてさらにエビデンスを集
積することが必要である１１）．

65歳以上の高齢の便秘患者では非高齢の便秘患者
より腸内環境が悪化している可能性があるため，前期
高齢者と後期高齢者の間でプロバイオティクスの効果
発現メカニズムが異なる可能性が示唆された．健常人
を対象とした検討においても，プロバイオティクスは
便回数・便性状を改善することが報告されており２１），
65歳未満でもプロバイオティクスは高齢者とは別の
メカニズムで便秘症状を改善する可能性が考えられる．
プロバイオティクスと便秘症に関する Chmielewska
らのシステマティックレビューでは，成人の便秘症に
対して Bifidobacterium lactis DN-173 010，Lactobacil-
lus casei Shirota，Escherichia coli Nissle 1917など

が便秘症状の改善に有効と報告されているが，年齢に
よる有効性の差異は検討されていない．また，小児の
便秘症に対しては Lactobacillus casei rhamnosus
Lcr35は有効であるが，Lactobacillus rhamnosus GG
は有効性が認められないなど，小児に対するプロバイ
オティクスの有効性は菌種により差があることが報告
されている１７）．本研究は 65歳以上の患者を対象とし
たため，65歳未満の患者に対するプロバイオティク
スの有効性については不明であるが，全年齢階層にお
けるプロバイオティクスについての知見を得るために
も，今後 65歳未満の患者での検討が必要であると考
える．なお，本研究では後期高齢者（75歳以上）と
前期高齢者（75歳未満）でプロバイオティクス OD
錠の治療効果に差はみられなかった．
本研究で用いたプロバイオティクス OD錠には，酸

素感受性が異なる糖化菌（好気性菌），ラクトミン（通
性嫌気性菌）および酪酸菌（偏性嫌気性菌）の 3種類
の活性菌が配合されており，投与後に乳酸，コハク酸，
蟻酸，酢酸，プロピオン酸，酪酸などの有機酸が増加
し，糞便内腐敗物質の量が減少することが知られてい
る１３）．また，in vitro の試験成績ではあるが，プロバ
イオティクス OD錠の酪酸菌とラクトミンの混合培
養では，酪酸菌の菌数が単独培養時に比較し約 10倍
に増加し，糖化菌培養ろ液を添加して培養するとき，
ラクトミンの菌数が無添加の場合に比べ約 10倍に増
加する共生作用を示すことも報告されている．これら
有機酸のうち短鎖脂肪酸は，大腸の蠕動運動を促進す
るホルモンの 5-HTやペプチド YY（PYY）の放出を
刺激すること３２）３３），また偏性嫌気性菌の増殖領域では，
プロバイオティクス OD錠に含まれる酪酸菌が産生
する酪酸（もしくは短鎖脂肪酸）が大腸粘膜細胞で効
率よく利用され，腸粘膜の IgA抗体濃度上昇に関与
し３４），有機酸の乳酸などによる低 pH環境との相乗効
果によって有害菌の腸での増殖を抑制することが明ら
かにされている３５）．このように，プロバイオティクス
OD錠は短鎖脂肪酸の産生を介して腸の蠕動運動を促
進し，かつ腸内菌叢のバランスを改善することから，
高齢者の慢性便秘症に対する治療の選択肢の 1つにな
り得ると考えられる．プロバイオティクス OD錠投
与により，乳酸，コハク酸，蟻酸，酢酸，プロピオン
酸，酪酸などの有機酸や短鎖脂肪酸の産生が増加し，
大腸の蠕動運動促進，腸内環境改善をもたらし，さま
ざまな便秘症状や便性状の改善効果をもたらした可能
性が考えられた．
なお，胃粘膜萎縮スコアが高値の場合，胃酸分泌が
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低下して胃内 pHが上昇し，食物の消化不良を惹起し
て便秘症状に悪影響を与える可能性が考えられたが，
本研究では胃粘膜萎縮スコアに関しては⊿mCSS≧4
群と⊿mCSS＜4群に差はみられず，プロバイオティ
クス OD錠の効果発現との関連については明らかで
はなかった．
本研究の limitationとしては，全体の研究対象症例

数が少なく⊿mCSS＜4群と⊿mCSS≧4群の例数がと
もに少数であるため，両群の背景因子に違いを見出す
ことができなかった可能性があること，治療前後での
腸内菌叢を検査していないこと，食生活や運動習慣な
どの詳細な患者背景が欠如していたこと，および単施
設の後ろ向き観察研究であることなどが挙げられる．
なお，当初 65歳以上の高齢慢性便秘症患者 86例が本
研究に登録されたが，選択基準に合致しなかった患者
41例が除外されたため，45例が調査対象となった．今
後，より多数例での腸内菌叢検査，および他の QOL
問診票（JPAC-QOLなど）や生活習慣調査を含めた
検討を行い，プロバイオティクス OD錠の⊿mCSS
＜4群と⊿mCSS≧4群の患者背景を比較することに
より，どのような患者でプロバイオティクス OD錠
の効果が得られるのかを明らかにする必要がある．
本研究ではプロバイオティクス OD錠は安全性が
高く，高齢の慢性便秘症患者のさまざまな便秘症状（排
便回数，排便困難，腹痛，排便に要する時間，排便し
ようとしても出なかった回数）を改善させ，理想の便
性状に近づける効果を有することが認められた．また，
『排便困難』や『残便感』，『心窩部灼熱感』のスコア
が高い高齢の慢性便秘症患者では，プロバイオティク
ス OD錠の治療効果が期待できる可能性が示唆され
た．今後，プロバイオティクス OD錠に配合されて
いる各菌種の治療効果や便秘症状改善作用との関連や
影響について詳細なメカニズムを解明していく必要が
ある．

結語

人生 100年時代，超高齢社会のわが国では，高齢者
の健康長寿において便秘対策は重要な課題である．高
齢者の慢性便秘症に対しプロバイオティクス製剤は，
さまざまな便秘症状の改善に有用かつ安全な治療選択
肢の 1つとなる可能性が示唆された．
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ABSTRACT

Efficacy of Probiotic Formulation for Chronic Constipation in Elderly

Daisuke Asaoka1), Tsutomu Takeda1), Atsushi Ikeda1), Momoko Yamamoto1), Yudai Otsuki1),
Gentaro Taniguchi1), Tomoyo Iwano2), Ryota Uchida2), Hisanori Utsunomiya2), Shotaro Oki2),

Nobuyuki Suzuki2), Daiki Abe2), Yoichi Akazawa2), Kumiko Ueda2), Hiroya Ueyama2),
Mariko Hojo2) and Akihito Nagahara2)

1) Department of Gastroenterology, Juntendo Tokyo Koto Geriatric Medical Center
2) Department of Gastroenterology, Juntendo University School of Medicine

Probiotic formulations were administered to elderly patients with chronic constipation, and the results were
evaluated using modified Constipation Scoring System (mCSS), which excludes “duration of symptoms” from
the CSS evaluation items. Improvement was observed in “frequency of bowel movement”, “feeling incomplete
evacuation”, “abdominal pain”, “minutes in lavatory per attempt”, “unsuccessful attempts at evacuation per 24
hours”, and “mCSS total score” and BSS approached to 4 points that were an ideal stool property. Among the
patients, those whose total mCSS score improved (decreased) by 4 points or more (⊿mCSS≥4 group) had a
higher score than those whose total mCSS score improved by ＜4 points (⊿mCSS＜4 group) in “feeling incom-
plete evacuation”, “residual stool sensation” and “epigastric burning sensation”.
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原著

刺激性下剤依存・抵抗性慢性便秘症について
～1週間入院プログラムの有用性～

本郷 仁志 1）・大黒 晶子 1）・木村 次宏 1）

要旨 慢性便秘症に対し刺激性下剤が慢性的に使用されているケー
スは多く，長期連用にともなう問題点を指摘されているものの，そ
の対策については一定の見解はない．今回，刺激性下剤依存・抵抗
性便秘症となった 30名を対象に，当院が独自で考案した 1週間入院
プログラムを行った．大腸の形態変化を 93％，腹部症状を 80％以上
に認め，ジッツマークⓇで評価した通過時間遅延型と，排便造影検査
などで評価した排便困難型の合併例が 80％を占めた．これらの内服
薬だけでは対応困難と考えられる機能性便排出障害に対し，バイオ
フィードバック療法などを実施した．80％以上の患者が刺激性下剤
を脱却でき，有用な治療法と考えられたため，その詳細につき報告
する．

1）藤田胃腸科病院

著者連絡先：本郷仁志
〒569-0086 大阪府高槻市松原町 17番 36
号
E-mail: hongo@fujita.or.jp

受付：2023年 12月 7日
採択：2024年 6月 5日

Key Words 刺激性下剤，難治性便秘症，排便困難型便秘症，バイオフィードバック療法，1週間入院プログラム

緒言

慢性便秘症は，診断基準による違いでばらつきがあ
るものの 10～15％と有病率の高い疾患である１）．しか
し，慢性便秘症が病気であるという認識をもっていな
い患者は多い２）．また慢性便秘症は，食欲不振３），心血
管イベント４），脳卒中５），慢性腎臓病６）など多くの臓器
障害との関連性が認められており，さらに慢性便秘症
の有無が生命予後に関わる７）ことが明らかになってい
る．しかし，慢性便秘症の診療は，長年の間検査法・
治療法が確立されないまま，刺激性下剤が市販薬や医
療機関の処方として漫然と服用されてきたのが実態で
あった．
そのような状況のなか，2017年に「慢性便秘症診
療ガイドライン 2017」７）が，さらに 2023年に「便通異
常症診療ガイドライン 2023」１）が発刊された．刺激性
下剤は急性便秘症の薬と位置づけされたが，依然とし
て慢性便秘症に対し連用されているケースは多い．刺

激性下剤を長期に連用すると薬剤耐性や精神的な依存
が生じ難治化することが知られている８）が，いままで
詳細な報告はなかった．
慢性便秘症は初診で投薬を受けた場合 7割が処方を
中断するといわれ９），刺激性下剤連用者を非刺激性下
剤への脱却に誘導するには明確な動機づけと時間を要
するため，当院では糖尿病の教育入院に着想を得て，
独自の 1週間入院プログラムを考案し運用してきた．
今回われわれは刺激性下剤の過去の報告をレビュー
しつつ，刺激性下剤依存・抵抗例となった患者の病態
と 1週間入院プログラムの成果につき報告する．

1週間入院プログラムの対象および方法

1．対象
刺激性下剤連用（5年以上）のため依存・抵抗性慢
性便秘症となった患者で，2019年 12月から 2022年 3
月の期間に 1週間入院プログラムを行った 30名を対
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Fig. 1 刺激性下剤の常用と大腸の形態（注腸造影所見）
慢性便秘症患者の注腸造影検査を，刺激性下剤常用群と非刺激性下剤常用
群に分けて検討された．ハウストラ消失所見は刺激性下剤常用群にのみ出
現し，非刺激性下剤常用群には認められなかった．また，過長結腸や結腸
拡大という異常所見については，非刺激性下剤常用群に比して刺激性下剤
常用群に多くみられる傾向にあった．

0

象とした．いずれもセンナ・ダイオウ・ビサコジルな
どの刺激性下剤を継続的に服用していたが，不定期な
服用患者は対象から除外した．なお本研究では，刺激
性下剤依存性とは刺激性下剤を服用しないと十分かつ
快適に排便がない状態，刺激性下剤抵抗性とは刺激性
下剤を服用しても十分かつ快適な排便がない状態，と
定義した（Fig. 1）．

2．方法
本研究においては，事前に藤田胃腸科病院倫理委員
会にて審査を受け承認を得た．研究計画書内に大腸通
過時間の測定を行うことを記載し，ジッツマークⓇ検
査を説明と同意を文書にて行って使用した（承認番号
20210517）．
当院の考案した 1週間入院プログラムを別表に示す

（Table 1）．第 1病日に前処置のない状態で水溶性造
影剤（ガストログラフィンⓇ）による注腸（Fig. 2a，b，
e，h，i，以下ガストロ注腸）を施行．同日に大腸通
過時間測定のため X線不透過マーカー（ジッツマー
クⓇ）を服用する．第 2病日に腹部 X線検査を施行し，

ガストログラフィンⓇの残量，分布およびジッツマー
クⓇの分布を確認する（Fig. 2c，f）．第 3病日より食
事開始とする．大腸通過時間測定は第 5病日の腹部 X
線検査で評価し，ジッツマークⓇの残存が 4個/20個
中以上ある場合，通過時間遅延と診断する（Fig. 2d，
g）１０）．排便困難型の 1つの評価として，第 4病日に排
便造影検査を行い，第 5病日か第 6病日に直腸肛門筋
電図検査，直腸肛門内圧検査，直腸バルーン排出検査，
バイオフィードバック（BF）療法を行う．1週間入
院プログラム中に PEGなどの慢性便秘薬の投与を行
うが，重症度，効果をみながら PEGの増量（モビコー
ルⓇLD 4～6包）や上皮機能変容薬（エロビキシバッ
ト 10～15 mg）などを追加し，退院後外来にて用量
調整を行っていく．

1週間入院プログラム経過 1年後を目安に，刺激性
下剤連用から脱却できたか，通院が継続されているか
を確認した．
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Table　1　難治性便秘症 1週間入院プログラム

1 日目 2日目 3日目 4日目 5日目 6日目 7日目

点滴 あり あり

食事 絶食 絶食 低FODMAP食注）

流動食 三分粥食 五分粥食 全粥食 軟飯食

運動 腹壁マッサージ指導など

検査 ガストロ注腸・
ジッツマーク®

服用

腹部X線検
査

腹部エコー
検査

排便造影検
査

（直腸肛門）筋電図・バルーン排出検査・直腸
肛門内圧検査・バイオフィードバック療法

治療 内服開始 内服薬適宜調整

注）低FODMAP食とは，Fermentable（発酵性），Oligosaccharides（オリゴ糖），Disaccharides（二糖類），Monosaccha-
rides（単糖類），Polyols（ポリオール）の糖質を制限した食事である．当院では，入院開始時から 2～ 4週間は完全に低
FODMAP食，効果があればFODMAPの頭文字の食品を順にチャレンジ，最後に患者ごとのオリジナル食としていく（本
郷仁志，谷村美和：脳腸相関UPDATE．臨床栄養　Vol. 142 No. 6：971-975，2023）．

結果（Fig. 3問診表，Table 2結果抜粋）

1．患者背景
対象患者 30名のうち，男性が 9名，女性が 21名で
平均年齢は 68歳であった．センナ，ダイオウ，ビサ
コジルといった刺激性下剤連用歴は平均 22年で，い
ずれも 5年以上であった．刺激性下剤依存が 25名，抵
抗が 5名であった．

2．便回数
問診（Fig. 3）からは，13名が週 3回以上と回答し

たが，全員刺激性下剤を服用中のため，薬のない状況
での排便状況は確認できなかった．対象者は下剤の内
服がなければ排便回数は減少していると考えられるが，
ジッツマークⓇの大腸通過時間により通過時間遅延型
か通過時間正常型かを判定し，通過時間遅延者は排便
回数減少型とみなすこととした．

3．排便時間
当院問診表では，排便時間を①1分以内，②1～5分，
③5分以上に分けたが，1分以内が 5名，1～5分が 3
名，5分以上が 18名，未記入が 4名という結果であっ
た．哺乳類の排便時間は 12秒と報告され１１），正常な
排便時間は 1分以内と想定されるが，対象 26名中（未
記入 4名）21名（81％）が 1分以上の時間を要する
と記入していた．

4．腹部症状
当院問診表に未記入の 4名を除き 26名がさまざま
な症状を訴えた．複数回答可とした問診であったが，

腹痛は 6名，腹部はり感が 17名，ガス症状が 18名，
残便感が 13名，便意がないが 13名であった．未記入
者に便秘症状に随伴する腹部症状があったかは不明で
あるが，全体の 80％（以上）の人が腹部症状をもっ
ていた．

5．大腸の形態変化
ガストロ注腸検査で大腸の形態変化を評価した．形
態の変化を認めなかったものは 2名のみで，28名は
以下に示す何らかの変化を単独はまた複数有していた．
大腸の正常形態をボックス的な形とした場合（Fig. 2
b），過長は 21名，通常径より拡張していたのが 12
名，ハウストラが減少している箇所がみられたのが 14
名，けいれん様のハウストラがみられた箇所があった
のが 10名であった．
注）形態変化の基準（Fig. 2h，i）
これまでの報告では，大腸の形態の異常を示す明確
な基準はなかった．そこで以下の基準を決めて集計し
た．
過腸：横行結腸の最下点が骨盤内に達するか，S状

結腸の最上点が骨盤外に達するもの
拡張：大腸のどの部位かが腰椎の椎体幅以上になっ
ているもの
ハウストラ減少：局所的であれ全体であれ，ひだの
幅が（前後の結腸に比し）2倍以上長くなっている部
位を認めるもの（ハウストラ消失を含む）
けいれん：局所的であれ全体であれ，ひだの幅が（前
後の結腸に比し）半分以下に短くなっている部位を認
めるもの
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Fig.　2　ガストログラフィン®による注腸検査（ガストロ注腸）
a：左側臥位で経肛門的にガストログラフィン®100 mL を微温湯で 1800 mL に薄め，大腸が完全に満たされ
るまで落差で注入する．速度は 150 ～ 200 mL/分で便が口側に押されないように注意する．できる限り左側
臥位で注入することが望ましいが，便意を誘発するので患者の状況や検査時間を考えて仰臥位にすることも
ある．b：筆者のガストロ注腸像：直腸・下行・横行・上行結腸はほぼ直線に近く，S状結腸は骨盤内．c：
ガストロ注腸第 2病日腹部X線像：造影剤は少量ながらまんべんなく残存．d：ジッツマーク®服用第 2病
日：ジッツマーク®は横行・下行結腸，直腸に移動，上行結腸には認めず．e：典型的な刺激性下剤依存患者
のガストロ注腸像：大腸過長・拡張・ハウストラ減少をともなう．f：b～ eの患者の第 2病日腹部X線像：
造影剤は上行結腸中心に残存．ジッツマーク®は上行結腸（〇）に半数以上認める．g：b～ eの患者のジッ
ツマーク®服用第5病日の腹部X線像：依然として右側結腸にジッツマーク®を多数（4個以上）認める．h：
大腸は変形し，過長・拡張・ハウストラ減少を認める．i：大腸にけいれん性変化を認める．

aa

ee ff gg

hh ii

bb cc dd
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Fig. 3 藤田胃腸科病院慢性便秘患者用問診表

Table　2　1 週間入院プログラム結果抜粋

対象 男性 9名　女性 21 名　計 30 名　平均 68 歳
刺激性下剤　依存症 25 名　抵抗症 5名

排便時間 ① 1分以内 5名　② 1～ 5分 3名
③ 5分以上 18 名　④不明 4名

1分以内
17%（5/30）

腹部症状 腹痛 6名　はり感 17 名　ガス症状 18 名
残便感 13 名　便意なし 13 名　不明 6名

腹部症状合併率
80%以上（24/30）

大腸形態変化 過長 21 名　拡張 12 名　ハウストラ減少 14 名
けいれん性変化 10 名　変化なし 2名

形態変化出現率
93%（28/30）

大腸通過時間 大腸通過時間遅延 26 名　正常 3名　未施行 1名 異常率
87%（26/30）

排便造影検査 直腸瘤 13 名　直腸重積 12 名
排出 50%未満 24 名　便失禁 4名　正常 6名

異常所見出現率
80%（24/30）

排便体位 現排便体位　直坐 25 名　前傾 5名
検査上 13 名が変更を推奨

体位変更推奨
43%（13/30）

肛門直腸内圧検査 異常 14 名　正常 1名　未施行 15 名 異常率
93%（14/15）

バイオフィードバック療法 有効 24 名　無効 4名　未施行 2名 有効率
86%（24/28）

1週間入院プログラム後状況 通院 15 名　転医 8名　離脱 5名
治療終了 2名　刺激性下剤脱却 25 名（以上）

脱却成功率 80%以上
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6．大腸通過時間
既報に従い１０），ジッツマークⓇが第 5病日に大腸内
に 2割，すなわち 4個以上大腸内に残存していた患者
を通過時間遅延と診断した（Fig. 2g）．対象 29名中 26
名（90％）が該当し，3個以下であったものは 3名
（10％）であった（1例施行できず）．

7．排便造影検査
排便造影検査については，既報１１）に従い施行した

（Fig. 4）．
直腸の器質疾患としては，直腸瘤と直腸重積があげ
られる．今回の検討では，直腸瘤を 13名，直腸重積
を 12名に認めた．機能上は，正常の目安を排便時に
肛門径が直径 1 cm以上開き，擬似便を 50％以上排
泄できるかを判断基準にした１２）．対象者 30名のうち
目安以上であったのが 6名，どちらかもしくは両方と
も満たさなかったのが 24名であった．排便造影検査
時，便がもれる現象（便失禁）がみられたのが 4名で
あった．異常所見の出現率は 80％であった．

8．排便姿勢（Fig. 5）
日常排便時に患者がとる体位を日常位としたが，直
坐を日常位としているのが 25名（83％）と多かった．
排便造影検査では，前傾，和式位（強い前傾）と合わ
せて撮影した．バルーン排出検査時，肛門が下を向き，
排便造影時に擬似便の排出が多い体位を推薦できる体
位とした．しかし，推薦できる体位と日常位が一致し
ているのは 17例（57％）で，日常位（直坐）から前
傾あるいは和式位に変更したほうがよいと考えられた
のは 13名（43％）であった．

9．肛門直腸内圧検査（Fig. 6）
文献によると，正常な排便動作では直腸内圧が静止
時より 45 mmHg以上上昇すると同時に肛門管圧が安
静時よりも 20％以上低下する１３）．この基準で測定で
きたのは対象 30名のうち 15名であった．1名を除き
14名がどちらかまたは両方の異常を示した．対象患
者の異常所見出現率は 93％であった．

10．BF療法（筋電図検査）・バルーン排出検査
BF療法，バルーン排出検査については，文献１３）を
参考に施行した（Fig. 7）．筋電図検査の排便動作時
に腹圧および肛門圧がどうなっているかを患者ととも
にモニタ上で観察した．排便動作時に肛門管圧が下が
らないか逆に上昇してしまう骨盤底筋協調運動障害を

有する患者には，指導前後でのバルーン排出時間を比
較した．前後で判定できた対象患者は 13名であった．
指導前バルーン排出ができなかったのが 8名，肛門括
約筋を弛緩させず緊張させて排出させていたのが 4名，
排出に 2分以上を要したのが 1名であった．指導は排
便姿勢を整え，筋電図の画像をみせながら肛門を緊張
させずに排便するこつを伝えること（BF療法）であ
る．指導前バルーン排出不能であった 8名中 7名で指
導後排出が可能となり，肛門括約筋を緊張させて排出
させていた 4名中 3名が 30秒以内にスムーズにバ
ルーンを排出できたが，1名は排出に 2分を要した．
（指導前のデータをとれず）指導後のみバルーン排出
を確認した対象 15名のうち 11名はスムーズな排便が
可能となった．BF療法は，28名中 24名（86％）で
有効と考えられた．

11．1週間入院プログラム終了後，刺激性下剤脱却の
有無，通院状況

1週間入院プログラム参加者には，退院処方では全
員非刺激性下剤のみを処方した．退院後 1年以上通院
を継続しているのは 15名，紹介元など他院で処方を
受けていると思われるのが 8名，退院後途中で離脱し
たのが 5名，治療終了が 2名であった．転帰として，
対象 30名中 5名を除く患者が刺激性下剤から離脱で
きたと考えられる状況であった．

考察

刺激性下剤には，生薬下剤であるアントラキノン系
（センナ，ダイオウ，アロエ，カサンスラノール）と
化学合成下剤であるジフェニール系（ビサコジル，ピ
コスルファートナトリウムなど）がある．刺激性下剤
は，大腸の筋層間神経叢に直接作用して蠕動運動を惹
起する．わが国では，アントラキノン系刺激性下剤の
使用頻度が高く，近年アントラキノン系下剤であるセ
ンナについて，プラセボ対象二重盲検比較試験により
短期の治療成績が報告されたが１４），長期連用時の効果
や副作用に関する報告はない．一方海外では，アント
ラキノン系の下剤は，有効性に関するエビデンスが乏
しいことからあまり評価されておらず，欧米のガイド
ラインには推奨グレードの記載はない１５）１６）．いくつか
のランダム化比較試験でその有用性が証明されてい
る１７）ジフェニール系の使用頻度が高いが，いずれも投
薬期間は 4週以内で，アントラキノン系下剤と同様に
長期成績の報告はない１８）～２０）．米国消化器病学会（AGA）
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Fig. 4 排便造影検査
肛門から擬似便としての造影剤（バリウム・小麦粉・水で作成）を直腸内に注
入し，透視台上のポータブル便器に座った状態で，安静時，肛門収縮時，擬似
便排出時（怒責時）のX線撮影を側面から行う．a：筆者の排便造影像：怒責
時に肛門は下垂し，肛門管は 1 cm以上開大している．怒責時に小さな直腸瘤
がみられる．b：骨盤底筋協調運動患者の排便造影像：肛門は下垂せず，肛門
管はしまったまま開大していない（矢印）．c：直腸瘤・直腸重積合併患者の排
便造影像：怒責にともない直腸瘤が出現し，直腸瘤内にバリウムが残存．さら
に口側直腸が肛門側直腸に重なり重積状態になっている．排便時に過度のいき
みがみられ，残便感を訴えた患者であった．d：直腸診にて直腸内の便を触知
すれば，排便困難型便秘を疑う．直腸に指を入れながら怒責を指示すると，通
常恥骨直腸筋・肛門括約筋は弛緩するため，肛門の位置は下垂し肛門管の緊張
が減少することを確認できる．骨盤底筋協調運動障害の場合，怒責時に肛門管
がさらに収縮するか弛緩が不十分となる．（熟練すれば）指を回転し直腸瘤の有
無の診断が可能となる．排便造影の画像と結びつけて直腸診を行うとイメージ
しやすい．
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Fig.　5　排便姿勢（体位）
指導者は，排便造影で直腸から肛門への角度を確認し患者に適切な排便姿
勢をイメージしておく（個人差があるためバルーン排出検査時に微調整を
行う）．直坐から前傾姿勢をとると通常体幹と下肢の角度は鋭角化する（直
腸～肛門角が直線化しやすい）．しかし前傾姿勢では不安定となった患者が
多く，足台を使用して安定した（リラックスした）状態を保つよう指導し
た．足台をさらに高くすると臀部よりひざが高位となり，いわゆる和式ト
イレに近い排便姿勢となる．前傾姿勢で足台 1台が排便姿勢として適切な
患者が多いが，直坐や足台 2台が適切な患者もいる．

の便秘診療ガイドラインでは各種下剤の効果を知る指
標として NNT（number needed to treat）が示され
ているが，PEGの NNTが最も低い２１）．
刺激性下剤長期連用者には，大腸運動機能・形態へ
の影響，大腸偽メラノーシスなどの副作用があること
が知られている．アントラキノン系下剤依存患者では，
大腸組織の腸管神経および平滑筋の萎縮が観察さ
れ２２）２３），大腸筋層の神経細胞の減少を招くとの報告が
ある２４）．また刺激性下剤常用群は，非刺激性下剤常用
群との比較において，過長結腸，結腸拡張が増え，ハ
ウストラの消失の項目においては有意差をもって異常
所見が出現した２５）（Fig. 1）．アントラキノン系の長期
連用は，大腸の形態異常があればもちろん，なくとも
大腸の運動機能異常を引きおこす要因となると考えら
れる．大腸偽メラノーシスは，大腸内視鏡検査時にし
ばしば観察される大腸粘膜上皮の茶色から黒色の色素
沈着である．アントラキノン系下剤により大腸の上皮
細胞がアポトーシスをおこし，リポフスチンとなる．
マクロファージがリポフスチンを取り込むが，処理で
きないものが粘膜に沈着する２６）．可逆的であり，アン
トラキノン系の薬剤などを中止すれば約 1年で改善す

る．アントラキノン系下剤連用と大腸腫瘍性病変の関
係は以前からかなり議論されてきた２７）．過去にはアン
トラキノン系下剤の長期服用が大腸癌のリスクを高め
るとの報告があった２８）が，近年出されたシステマ
ティックレビュー，メタ解析では両者の関係に否定的
な見解が出されている２９）．
刺激性下剤の連用が大腸の通過時間遅延に対する影
響を及ぼしていることについては前述のごとく多数の
報告があるが，排便機能への影響についての報告はな
い．刺激性下剤依存・抵抗者の多くは便意消失を訴え
ている．また薬によって強制的に出していると感じる
人が大半である．そのため，正常ないきみ動作を（少
なくとも）刺激性下剤服用中はしていないこととなる．
「快適に便を排出できない」という思いが過度の怒責
となることや，いきみ動作時に肛門を緊張させるなど
の機能性便排出障害に結びつくと考えられる．
刺激性下剤を長期に連用すると薬剤耐性および精神
的な依存が生じ内服量が増加，さらに結腸の自律的な
蠕動運動が減少する，いわゆる負の連鎖が続くと考え
られる８）．当院ではかねてより刺激性下剤の長期連用
の問題点に着目してきた．しかし，刺激性下剤依存・
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Fig. 6 肛門直腸内圧検査
a：筆者の肛門直腸内圧検査：色が青に近いと圧が低く，黒に近いと圧が高いことを示す．
機能的肛門管の位置において，安静時から排便動作（怒責）を行うと内圧が低下し，肛門
が弛緩していることがわかる．b：骨盤底筋協調運動障害患者の内圧検査：怒責時は直腸内
の圧は上昇しているが，（安静時に比し）肛門管内の圧は上昇している．排便動作（怒責）
時，肛門を収縮させていることがうかがえる．
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抵抗患者を非刺激性下剤に脱却させるのは容易ではな
かった．薬剤を変更するだけでは脱却に成功する確率
は低く，特別な対応が必要と考えた．医師側と患者側，
双方が慢性便秘症の病態を共有し，時間はかかるが覚
悟をもって取り組むことがよいと考え，糖尿病の教育
入院に着想を得て 1週間入院プログラムを考案した．

1週間入院プログラムには，さまざまなねらいがあ
る．まず前処置なしの状態でガストロ注腸検査を施行
する（Fig. 2a）．同検査により進行大腸癌などの器質
性疾患を除外するととともに，大腸の形態変化を観察
できる．刺激性下剤常用者の大腸形態変化は，過長結
腸，結腸拡張が増え，ハウストラ消失が非刺激性下剤
に比べ有意差をもって多いとの報告があった２５）（Fig.
1）．今回の検討では大腸の部分的なけいれん変化をき
たす例があることがわかり（Fig. 2i），これを加えれ
ば 30名中 28名（93％）で何らかの形態変化があった．
入院初日にジッツマークⓇを服用し，翌日腹部 X線

検査を施行する．ガストログラフィンⓇの残量や分布
範囲とジッツマークⓇの分布確認を行う（Fig. 2c，f）．
ジッツマークⓇによる大腸通過時間の判定は，既報ど
おり１０）入院第 5病日に 4個以上大腸内に残存する場合
大腸遅延型と判定する（Fig. 2g）が，第 2病日のジッ
ツマークⓇの半数以上が盲腸，上行結腸にとどまる場
合，ほぼ通過時間遅延型と判定できる（Fig. 2f）（通
過時間遅延型一致率 96％）．第 2病日までは食事は絶
食，ガストログラフィンⓇ大腸充満による便排出の効
果（大蠕動誘発効果）もあり，多くのケースで残便は
なくなる（宿便消失によるリセット効果をねらう）．
第 3病日から食事，内服を開始する．第 4病日に排便
困難症状の評価のため排便造影検査を施行する．排便
造影検査では，直腸瘤や直腸重積などの器質性疾患，
骨盤底筋協調運動障害などの機能性疾患の診断のほか，
（潜在性）便失禁の評価ができる．排便造影検査の直
前には直腸診を行うが，骨盤底筋協調運動障害では，
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Fig. 7 （筋電図）BF療法（バイオフィードバック療法）・バルーン排出検査
BF療法は，筋電図バイオフィードバック機器マイオトラック 3を用いて施行した．（筋電図）BF療法とは，感覚では理解し
にくい筋活動を表面筋電図により導出して視覚的情報に変換し，患者にわかりやすい状態でフィードバックする治療法であ
る．BF療法の指導前にバルーン排出検査を行った．dから eの状態になるまでの時間を測定し，怒責時の問題点を観察し
た．続いて a～ cのごとく筋電図検査を行った．まず安静時に肛門をしめるように指示し，その肛門圧・腹圧の波形を患者
とともに確認する．その後怒責を指示し，肛門圧・腹圧の波形がどのように変化するか確認した（なお紫はマイオトラック
3のプログラム上の線．この波に合わせた力の入れ方を指示）．bの正常では腹圧は怒責時に上昇するが，肛門圧には上昇が
みられない．それに対し，cでは怒責時に肛門圧が上昇している．この骨盤底筋協調運動障害患者に対し，筋電図をみせなが
ら肛門に力を入れないで（緊張させず）排便させるこつ（参考）の指導を行った．fのように肛門が後方を向く患者がいた
が，下肢挙上と排便姿勢の矯正によりバルーンの管が真下に近づくように修正した．BF療法の指導後に再び指導前と同様に
（d，e）バルーン排出検査を施行し，排便方法の改善を確認して排出時間を測定した（理解不十分の患者には再指導を行っ
た）．参考）肛門に力を入れないで（緊張させず）排便させるこつ：文献 36）に詳細な記述があるが，当院ではBF療法延べ
約 1000 回（以上）の臨床経験から患者に伝わりやすい平易な表現を使い指導している．gのごとく，指導者が「へその下に
あてた手のひらを押し返す（下腹部をふくらませる）ことをまず伝える．単に下腹部に力を入れても肛門には力は伝わらな
い．下腹部がふくらむことで肛門が緊張しにくく（弛緩しやすく），軽い腹圧がかかった状態となる．上記表現で理解しにく
い患者には，「骨盤内で前方下方に向け風船をふくらませるイメージ」や「尿を早く出すイメージ」と表現方法を変えること
もある．
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Fig. 8 刺激性下剤依存・抵抗性慢性便秘症（難治性便秘症）のイメージ

排便動作による肛門の弛緩かつ（または）下垂が乏し
い（Fig. 4b）．

1週間入院プログラムによる刺激性下剤離脱戦略を
簡単に述べる．大腸通過時間遅延に対し量を調整した
PEGを基本薬として直腸まで便を移動させ（吸収し
ない水で便を押すイメージ），機能性便排出障害に対
し BF療法を行う．通過時間が高度に遅延，大腸の変
形が強いとき，硬便が続くときは，大腸運動促進作用
をもつエロビキシバット，大建中湯などの内服を追加
する．また，軟便となり便排出に支障をきたす，失禁
をともなうケースにはポリカルボフィルを追加し，バ
ナナ便に近づける工夫を行う．食事は食物繊維が無効
で あ る こ と が 多 く３０），低 FODMAP食 と し た．
FODMAPとは，Fermentable，Oligosaccharides，Di-
saccharides，Monosaccharides，Polyolsの頭文字に
「And」を加えたものである．高 FODMAP食は，小
腸で吸収されにくくまた大腸で発酵しやすいため，こ
れらの糖質を多く含む食品を制限した（Table 1参照）．
食事通過時間の遅延が高度な場合，腹壁マッサージを
奨励した．1週間入院プログラムは治療の出発点とし
ての方向づけであり，外来で内服薬の用量調整を行い，
排便困難症状がある場合，2回目，3回目の BF療法
を行う．重要なのは，視覚的にわかりやすい結果を示
し，患者に刺激性下剤連用の問題や自分の病状を理解
してもらうことと考えている．最終処方は，PEGの
み 13名，PEGにエロビキシバットやリナクロチド追
加がそれぞれ 6名，1名，漢方追加が 3名，ポリカル
ボフィル追加が 2名，その他が 3名（不明 2名）となっ
ている．
刺激性下剤依存・抵抗性便秘症の特徴をあげると，
大腸の変形と高頻度にみられる機能性便排出障害と考
える．新たに発刊された便通異常症診療ガイドライン
2023においてなされた排便困難型便秘の定義は，「本
来排泄すべき糞便を快適に排泄できないことによる過
度な怒責，残便感，直腸肛門の閉塞感，排便困難感を

認める状態」とされた．つまり，患者の主観的な訴え
が主な基準となるが，直腸に排出すべき糞便が存在し
ないのに便意を感じる排便強迫神経症の鑑別のため３１），
「糞便を快適に排泄できないこと」が自覚症状につな
がっていることを排便造影検査などの画像検査で確認
することが必要である．
ガイドラインでの明記はなかったが，排便時間は排
便困難型の診断に有用な情報をもたらす．今回の症例
においても正常と考えられる 1分以内は対象 26名中
5名（19％）であったのに対し，1分以上と答えた 19
名は全員排便造影検査や他の問診所見と合わせると排
便困難型と考えられた．ただし，排便時間は便の性状
や刺激性下剤の服用の有無に大きく関わる．そこで今
回の検討では新たなガイドラインに合わせて，排便困
難症状をもち，かつそれを説明し得る排便造影検査，
直腸肛門筋電図検査，直腸肛門内圧検査，直腸バルー
ン排出検査の異常を確認できた場合（総合的に評価し）
に排便困難型と診断した．今回の症例では，約 9割が
異常所見，すなわち機能性便排出障害をきたしていた．
一方，排便時間が長い，排便造影検査上軽微な異常な
どを認めても，排便困難症状がない場合は正常とした．
この場合は排便回数減少型便秘症に相当するが，全体
で 2名（7％）であった．
慢性便秘症診療ガイドライン 2017では，大腸通過
遅延型と大腸通過時間正常型，機能性便排出障害に病
態分類されている．しかし今回の検討では，通過時間
遅延かつ機能性便排出障害を合併する者が多く，どち
らかに分類するか決めるのは困難であるケースが多
かった．そこでわれわれは，刺激性下剤依存・抵抗性
便秘症においては，どちらかの型に分類するのではな
く，合併する病態が一番多いため Fig. 8のようなイ
メージをもっている．
排便困難型便秘症の治療は薬剤単独では困難なこと
が多く，1週間入院プログラムでは，直腸肛門筋電図
検査，直腸肛門内圧検査，直腸バルーン排出検査に加
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えて BF療法を行う．直腸内圧検査において，前述の
ように正常な排便動作では，直腸内圧が静止時に比し
45 mmHg以上上昇すると同時に肛門管圧が安静時よ
り 20％以上低下する１３）．機能性便排出障害をもつ患
者は，肛門を十分に弛緩させられない，あるいは肛門
がしまってしまうタイプが多い（Fig. 7）．直腸肛門
内圧検査の前にバルーン排出検査を行うが，機能性便
排出障害を有する患者は，ほとんど排出できないか 1
分以上を要することが多い．BF療法は，直腸内圧検
査や肛門筋電図から得られた情報（排便動作で肛門を
しめるなど）を患者に理解してもらい，肛門を緊張さ
せず排便するこつを伝える．排便時の姿勢矯正（Fig.
5）と BF療法の指導が理解されれば，指導後のバルー
ン排出検査では排便動作が変わり，排出時間が短縮す
る（Fig. 7）．機能性便排出障害の主原因である骨盤
底筋協調運動障害に対する BF療法の効果は 7割とい
われている３２）．直腸瘤，直腸重積といった器質性便排
出障害を有する患者も，大部分は排便姿勢の問題や骨
盤底筋協調運動障害といった機能性便排出障害をとも
なっており（11/14，合併率 78％），今回の検討では
BF療法は有効なケースが多かった．認知症，自身の
排便動作にこだわる患者には BF療法の成果が乏しい
が，それ以外のケースでは BF療法は非常に有効であ
り，機能性便排出障害を有する患者の 86％に有効で
あった．
一般診療において，排便困難型便秘にどう対応すべ
きだろうか．排便困難型便秘の病態は機能性便排出障
害であり，その診断には排便造影検査が gold standard
と考えられる３３）が，実施施設は非常に少ない．そこで
まず問診が重要となる．便意の消失や残便感，過度の
いきみ，頻回便などの排便困難症状に加え，便の形状
と排便時間を確認する．そのうえで排便造影検査の代
わりに直腸診を施行する．通常直腸内には便は存在せ
ず，便塊があれば機能性便排出障害があると考えるべ
きである．排便動作において，肛門の弛緩や下垂が十
分にできているか，直腸瘤の有無などを調べることと
なるが，排便造影検査の画像をイメージできなければ
直腸診での診断は困難となるだろう（Fig. 4d）．次に
治療であるが，排便姿勢の矯正が重要である．まず日
常の排便姿勢を確認するが，大部分（今回の検討では
83％）が洋式トイレに直角で座る，いわゆる直坐の姿
勢で排便している．和式トイレに近い角度，すなわち
前傾とし，角度は 35度が適当との文献がある３４）が，直
腸の形態には個人差が大きく，肛門の向き，直腸瘤の
有無などにより推奨体位が異なることがあることは認

識すべきであろう（Fig. 5）．直腸診で「怒責時，肛
門が弛緩しないあるいは逆に収縮する」骨盤底筋協調
運動障害を診断できるが，この障害は通常薬剤には抵
抗性であることが多く，肛門を弛緩させるよう口頭で
説明するだけでは治療とならない．前述のごとく BF
療法が一番の適応となるが，実際には BF療法実施施
設は一部の専門施設に限定されている．排便困難型便
秘症の診療は，医師以外に，排便造影担当の放射線技
師，BF療法などを担当する臨床工学技士，看護師を
養成し，チームが編成されることが望ましい．
難治性便秘症の正確な定義は存在しないが，近年の
メタアナリシスによると，「治療薬に対する反応性が
十分でない」ことを「難治性」としている３５）．その意
味で，刺激性下剤依存・抵抗性の慢性便秘症は「難治
性」といえる．他剤を併用しながら刺激性下剤の量を
少しずつ減量し，頓服に切り換えていくのが一般的と
考えられるが，まとまった報告はなく，自身の処方経
験としても成功例に乏しい．今回の結果をみれば，排
便困難型便秘症の合併を念頭においたアプローチが必
要であろう．

1週間入院プログラム終了後は，全員非刺激性下剤
のみを退院処方とし，刺激性下剤は頓服としても処方
しなかった．不安を訴える患者もいたが，安易にもと
の刺激性下剤に戻るべきではないことを説明した．遠
方の患者以外は，原則退院 2週間後再診とした．治療
が奏功しなかったあるいは不明なのは，排便困難型便
秘症で BF療法が奏功しなかった 1名，在宅酸素で他
の病気がメインとなった 1名，外来通院が途切れた 3
名で 30名中 5名は途中での離脱となった（刺激性下
剤服用の有無は不明）．紹介医に転医して治療中を含
めると 80％以上が非刺激性下剤での治療が継続され
る状況となった．

結語

・刺激性下剤依存・抵抗性慢性便秘症患者は，通過
時間遅延型や排便困難型単独は少なく，両者の合併が
多くを占めた．病態として機能性便排出障害が難治化
に関与していると考えられた．
・1週間入院プログラムにより 8割以上の患者の非
刺激性下剤への変更が可能となり，有効な対応法と考
えられた．

本論文の要旨を第 17回日本消化管学会学術集会に
おいて発表した．
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ABSTRACT

A Novel Treatment Strategy for Stimulant Laxatives-dependent and/or resistant
Chronic Constipation

―Usefulness of One-week Inpatient Program―

Hitoshi Hongo1), Akiko Daikoku1) and Tsuguhiro Kimura1)

1) Fujita Gastroenterology Hospital

Although there are many cases of chronic use of stimulant laxatives for chronic constipation, there are not
a certain opinion on the problems associated with long-term continuous use. In this study, we tried a one-
week inpatient program originally devised by our hospital for 30 patients who had become dependent on and/
or resistant to stimulant laxatives for chronic constipation. Colon morphology was changed and abdominal
symptoms were detected in 93% and more than 80% of the patients, respectively. 80% of patients had both de-
layed transit time evaluated by SITZMARKSⓇ and defecation difficulty evaluated by defecography with other
measures. Biofeedback therapy with other measures were used to treat functional fecal evacuation disorder
that could not be treated with oral medications alone. At least 80% of the patients successfully weaned off
stimulant laxatives after the one-week inpatient program. We reported the effectiveness of the one-week inpa-
tient program in detail.
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