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CQ1-1 

下痢はどのように定義されるか？ また慢性下痢症はどのように定義されるか？ 

 

回答 

●下痢は「便形状が軟便あるいは水様便，かつ排便回数が増加する状態」と定義される． 

●慢性下痢症は「4 週間以上持続または反復する下痢のために日常生活に様々な支障をきたした病 

態」と定義される． 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説文 

下痢と慢性下痢症の世界共通の定義は存在しない．海外文献では，下痢は「便形状の変化が軟便

あるいは水様便である，かつ排便回数が増加する状態」とされ，慢性下痢は，「4 週間以上，下痢が

持続または反復している状態」と定義されている 1~7)．これまでしばしば便重量 200g/日以上を”科

学的な”下痢の定義とされてきた．これは便重量平均が 100g/日であることから，95%信頼区間を考

慮して 200g/日をカットオフ値としたものであった．しかしながら，高繊維食を摂取するヒトは正

常便であっても 300g/日を超えることがあること，便重量 200g/日以上のヒトの 20%程度が正常便

であったことから，現在は定義としては推奨されない 8)．便形状に関してはブリストルスケールが

用いられる（BQ1-1 参照）3)．正常排便回数は 2-3 回/日から 3 回/週とされ 8)，下痢の定義として排

便回数が増加した状態は 3 回/日以上と定義されている 5~7)．ただし，排便回数は個々の食習慣によ

って大きく変化するものであり，個々でみとめる正常回数よりも増加した場合に排便回数の増加と

定義する考え方もある 5)．一方，慢性の期間について，急性下痢の原因として最も多い腸管感染症

は，通常 1 週間，長くても 4 週間で改善することから，慢性の期間について 4 週間以上と定義され

ている 2)． 

慢性下痢症は「便形状の変化が軟便あるいは水様便である，かつ排便回数が増加する状態」が 4 週

間以上持続または反復することによって，頻回の排便，便意切迫感，便失禁，腹痛などの症状 6)か

ら，学業，就労，睡眠といった日常生活に支障をきたす症状をきたし，検査，食事・生活指導または

薬物治療が必要な病態である．また，内臓知覚鈍麻や認知症などが理由でたとえ自覚症状を訴えな

くても，下痢が慢性的に続くことによって，脱水や電解質異常などの合併症を引き起こすことで日

常生活に支障をきたした病態でもある．以上の背景より，慢性下痢症を「4 週間以上持続または反復

する下痢のために日常生活に様々な支障をきたした病態」と定義した． 

慢性下痢症をきたす代表的な機能性消化管疾患は機能性下痢症である 9)．本ガイドラインでは機

能性下痢症を日常臨床に即して拡大解釈したものを「狭義」の慢性下痢症と定義した．この診断基

準は Rome IV にて定義される機能性下痢症に準拠するが，Rome IV 基準の慢性の定義として「６ヶ

月以上前から始まり最近 3 ヶ月間はそれぞれの基準を満たしている」は，本邦における日常診療に

必ずしも適していないと考えられるため，日常診療においては 4 週間以上とした．さらに機能性下

痢症と下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）は連続したスペクトラムと考えられる疾患であり, 日常

診療の多様性を考慮して，慢性下痢が主症状であれば腹痛などの随伴症状は問わないとした（BQ1-

1，CQ1-2 参照）． 
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CQ1-2 

慢性下痢症はどのように分類されるのか？ 

 

回答 

●慢性下痢症は，（１）薬剤性下痢症（２）食物起因性下痢症（３）症候性（全身疾患性）下痢症（4）

感染性下痢症（5）器質性下痢症（炎症性や腫瘍性）（６）胆汁酸性下痢症（７）機能性下痢症（8）

下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）の 8 つに分類される．  

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説文 

慢性下痢症の分類は，一般的に便形状や病態，病因に基づいて行われる．便性状による分類では，

病態を加味して水様性下痢（浸透圧性，分泌性），脂肪性下痢（吸収不良性，消化不良性），血性・膿

性下痢（炎症性下痢）に分類されることが多く，鑑別を行う上で重要な分類になる（表 1 参照）1,2）．

しかし，便検査を行わなければ分類することが出来ないことや，すべての症例に当てはまるわけで

は無いこと，疾患によっては重複することもあることから 1,2)，非専門医にとって全体像がつかみに

くい． 

AGA （American Gastroenterological Association）における慢性下痢症ガイドラインでは，診断

に則してカテゴリー化されている 3)．診察・問診（症状，生活歴，既往歴）から，薬剤性，食事起因

性，症候性（全身疾患性），感染性，機能 性下痢症・下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）などのカ

テゴリーが鑑別として挙げ，治療を行っても症状の改善が得られないものに対しては更なる検査が

行われる 3)．血液，生理学的検査，便検査，培養検査，さらには CT・内視鏡などの画像検査などの，

各種検査によって，症候性，感染性，器質性（炎症性腸疾患，セリアック病，悪性腫瘍など），胆汁

酸性下痢，などのカテゴリーが鑑別として挙げられていく 4,5,6,7,8)．それでも下痢の原因が特定でき

ない場合は，機能性下痢症または下痢型過敏性腸症候群と診断される． 

本診療ガイドラインが専門医のみならず非専門医の日常診療にも役立つ診療ガイドラインの作成

を目的としていることや日常診療において鑑別疾患の全体像を把握することが重要であることか

ら，本診療ガイドラインでは慢性下痢症を病因に基づいて分け，（１）薬剤性下痢症（2）食物起因

性下痢症（３）症候性（全身疾患性）下痢症（4）感染性下痢症（5）器質性下痢症（炎症性や腫瘍

性）（６）胆汁酸性下痢症（７）機能性下痢症（8）下痢型 IBS の 8 つに分類した（図 1）．その中で、

胆汁酸性下痢症は病態に応じて３つの型に分類される。１型は回腸機能障害性（二次性）で、回腸

病変のあるクローン病や回腸切除後などの回腸遠位部での胆汁酸再吸収障害により胆汁酸が大腸に

異常流出することが原因と考えられている。2 型は特発性（原発性）で、原因は不明であるが（胆汁

酸トランスポーターに遺伝的異常はない）、胆汁酸合成における負のフィードバック（fibroblast 

growth factor 19：FGF19）の制御障害に起因すると思われる胆汁酸の過剰産生の可能性が考えられ

ている。3 型はその他の疾患で、胆嚢摘出術後、迷走神経切除後、セリアック病、細菌の過剰繁殖、

膵臓機能不全（慢性膵炎、嚢胞性線維症）などがあげられ、小腸運動の変化、胆汁酸サイクルの変

化、回腸内容物の組成変化が関与していると考えられている 9). 

なお，本ガイドラインで定義した「狭義」の慢性下痢症は，機能性下痢症と下痢型 IBS は連続し

たスペクトラムと考えられる疾患であること，機能性消化管疾患で規定される学術的な「慢性」の

定義は日常診療に即さないことから，機能性下痢症を拡大解釈したものである. そのため, 慢性下痢

症（狭義）は, 積極的に下痢型過敏性腸症候群を含むものではないが, 下痢型 IBS と確定診断される

前の患者や経過中に下痢主体へ移行した下痢型 IBS 患者も含まれる.（CQ1-1，BQ1-1 参照）． 
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最後に，高齢化社会を迎えた本邦では高齢者のポリファーマシーが問題となっている．約 700 以

上の薬剤が下痢と関与しており，実に有害事象の約 7%に相当する 1)．日常診療における慢性下痢症

の診断において薬剤性下痢症を鑑別することが重要であり，代表的な下痢と関連のある薬剤を図 2

に記載した 7)．多くの薬剤は中止によって速やかに下痢症状は改善するが，対処が遅れると重篤化

することもあり適切な医療面接が大切である．また，便失禁は，慢性下痢症の重要な鑑別疾患であ

るためこちらも念頭に入れておく必要がある． 

表 1 慢性下痢の便性状による分類 (文献 1,2 を改変) 

 

 

水様性  

浸透圧性  

薬剤性 浸透圧性下剤 (Mg, SO4, PO4 など) 

難吸収性糖類, アルコール ダイエット食品・飲料・ガム (ソルビトール, マンニトールなど) 

 酵素欠損症 (乳糖, スクラーゼなど) 

分泌性  

薬剤性 刺激性下剤, 抗生剤など 

小 腸 内 細 菌 異 常 増 殖

（SIBO） 

 

炎症性 炎症性腸疾患の一部、Collagenous colitis, Lymphocytic colitis 

全身性 血管炎など 

腫瘍性 カルチノイド,ガストリノーマ, 甲状腺髄様癌, VIPoma など 

内分泌性 副腎不全, 甲状腺機能亢進症, Mastocytosis など 

胆汁酸吸収不全 回腸術後, 胆のう摘出後, 特発性 

感染症 ジアルジア, クリプトスポリジウムなど 

脂肪性  

消化不良 十二指腸内胆汁塩濃度低下（肝硬変, 胆管閉塞, 回腸切除など） 

 膵外分泌能低下 (慢性膵炎, 膵囊胞線維症, 胆管閉塞など) 

吸収不良 セリアック病, tropical sprue, ジアルジア, Whipple 病, 慢性腸間

膜虚血など 

 短腸症候群 

 SIBO (糖尿病, 強皮症, 腸管術後など) 

 リンパ管閉塞 

血性・膿性（炎症性）  

炎症性腸疾患 潰瘍性大腸炎, クローン病 

悪性腫瘍 大腸癌, 悪性リンパ腫など 

放射線性腸炎  

Mastocytosis  

感染症 Clostridium difficile , サイトメガロウイルス, 赤痢アメーバ, 腸

結核, エルシニアなど 

虚血性腸炎, 憩室炎  
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図 1 慢性下痢症の分類 
 

 
 

注 1） 2 つの疾患は連続したスペクトラムと考えられる疾患である.  

注 2) 本診療ガイドラインで定義する慢性下痢症（狭義）は，機能性下痢症を日常臨床に即して拡大解釈した

ものである．すなわち，慢性下痢症の中で器質的疾患など他の原因によるものが除外され，慢性下痢を主症状

とする場合，腹痛の有無は問わず慢性下痢症（狭義）と診断する．そのため, 慢性下痢症（狭義）は, 積極的

に下痢型過敏性腸症候群を含むものではないが, 下痢型 IBS と確定診断される前の患者や経過中に下痢主体へ

移行した下痢型 IBS 患者も含まれる.  

 

 

 

図 2 下痢と関連のある薬剤一覧 
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カテゴリー 薬剤 機序

1 抗がん薬
イリノテカン、シタラビン、
メトトレキサート、フルオロウラシル等

分泌亢進、腸内細菌増殖/偽膜性腸炎、小腸大腸炎、蛋白漏出

2
免疫チェックポイント
阻害薬

ニボルマブ、イピリマブ等 小腸大腸炎

3 抗菌薬 全般
分泌亢進 (短鎖脂肪酸の減少)、腸内細菌増殖/偽膜性腸炎、
出血性腸炎、蛋白漏出

ペニシリン系 浸透圧性 (糖質吸収阻害)
マクロライド系 蠕動亢進
テトラサイクリン系、アミノグリコシド系、
ポリペプチド系

吸収不良

4 抗炎症薬 NSAIDs
分泌亢進、腸内細菌増殖/偽膜性腸炎、膠原線維性大腸炎、小腸大腸
炎、蛋白漏出

５-アミノサリチル酸 分泌亢進 (アレルギー)
5 免疫抑制剤 シクロスポリン等 腸内細菌増殖/偽膜性腸炎、小腸大腸炎

コルヒチン 分泌亢進、蠕動亢進、吸収不良
6 酸分泌抑制薬 PPI、PCAB 浸透圧性(腸内細菌叢破壊)、膠原線維性大腸炎

H2ブロッカー リンパ球性大腸炎
7 抗潰瘍薬 ミソプロストール(PGEI) 蠕動亢進、吸収不良、分泌亢進

8 下剤
ポリエチレングリコール、マグネシウム塩、
ラクツロース

浸透圧性

ヒマシ油 蠕動亢進、分泌亢進
アントラキノン系下剤、大黄を含む漢方薬、センノシド 蠕動亢進、分泌亢進
ジフェニール系下剤 蠕動亢進
上皮機能変容薬 (ルビプロストン、リナクロチド等) 分泌亢進

9 消化管運動促進薬
モサプリド、ドンペリドン、メトクロプラミド
パントテン酸、イトプリド、ワゴスチグミン

蠕動亢進

10
セロトニン再取り込み
阻害薬 (SSRI)

パロキセチン、セルトラリン等 蠕動亢進

11 降圧薬 オルメサルタン 吸収不良 (小腸絨毛萎縮)
12 高脂血症治療薬 シンバスタチン リンパ球性大腸炎、蛋白漏出
13 血糖降下薬 αGI阻害薬 浸透圧性 (糖吸収阻害)

ビグアナイド系 (メトホルミン) 分泌亢進、吸収不良
14 ジギタリス製剤 ジゴキシン、ジギトキシン等 分泌亢進
15 抗血小板薬 チクロピジン 分泌亢進、蠕動亢進、リンパ球性大腸炎、蛋白漏出
16 排尿障害改善薬 シロドシン 蠕動亢進 (小腸のα1A受容体遮断)
17 漢方生薬 山梔子を含む漢方薬（加味逍遥散、黄連解毒湯 等） 吸収不良 (腸間膜静脈硬化症)
18 経腸栄養剤 浸透圧性、乳糖不耐、タンパクアレルギー、細菌増殖
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BQ1-1 

慢性下痢症の診断基準は何か？ 

 

回答 

●慢性下痢症の診断基準は，「軟便あるいは水様便が 4 週間以上持続または反復している病態」であ

る． 

 

解説文 

これまで本邦では慢性下痢症の診療ガイドラインが確立されていなかったため，統一された明確

な慢性下痢症の診断基準は存在しなかった．そこで，本ガイドラインでは「慢性下痢症」の診断基

準を作成した（表 1）．すなわち，4 週間以上持続または反復する軟便または水様便を認める病態を

指す．排便頻度の増加のみでは下痢とは表現しない．これは 2016 年に発表された Rome IV による

「機能性下痢症」の診断基準 1)ならびに 2018 年に英国消化器病学会２）あるいは 2019 年に米国消化

器病学会（AGA）3)から発表された慢性下痢症診療ガイドラインの診断基準に準拠している． 

上記の慢性下痢症診療ガイドライン 2, 3)では，慢性下痢症の診断基準を便形状の変化として軟便ま

たは水様便が 4 週間以上持続している状態と定義している．持続期間を 4 週間以上としたのは，感

染性急性下痢症の可能性を否定することを意味する．加えて，基礎疾患と治療薬の有無，血性下痢，

体重減少や貧血などの警告症状，炎症性腸疾患または大腸がんの家族歴，下痢症の好発地域への渡

航歴などについて聴取し，必要な鑑別診断を考慮するべきである 3, 4）．一方，Rome IV 基準では，

「機能性下痢症」を 6 ヵ月以上前から症状があり，最近 3 ヵ月間は排便の 25％以上が軟便あるいは

水様便で，顕著な腹痛あるいはつらい腹部膨満感を伴わない状態と定義している 1）．すなわち，機

能性下痢症の診断基準として，腹痛を主症状とする下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）を除外し

ているが，機能性下痢症は下痢型 IBS と連続したスペクトラムと考えられている 1)ため，実際の日

常臨床で用いる慢性下痢症の診断基準としては，この両者の連続スペクトラム性を捉えておく． 

以上より，本ガイドラインでは慢性下痢症の診断基準を「軟便あるいは水様便が 4 週間以上持続

または反復している病態」とした．さらに，多くの患者は便性状の変化（軟便または水様性の便）

を説明する際に，排便の緊急性または便の頻度を用いて表現するが，下痢を評価するためには頻度

ではなく異常な便の形状を把握する必要があるため，慢性便秘症の診断基準と同様に，便性状を

BSFS で定義した．腹痛の有無は問わないこととした． 

本ガイドラインでは，慢性下痢症の中で器質的疾患などの他の原因によるものが除外され，排便

の 25％以上が軟便あるいは水様便で慢性下痢を主症状とする場合，腹痛の有無は問わず「狭義」の

慢性下痢症と診断する（主に機能性消化管疾患としての機能性下痢症を示すものであるが，日常診

療に即して慢性の期間は 4 週間以上である. 慢性下痢症（狭義）は, 積極的に下痢型過敏性腸症候群

を含むものではないが, 下痢型 IBS と確定診断される前の患者や経過中に下痢主体へ移行した下痢

型 IBS 患者も含まれる.）． 

表 1．本ガイドラインによる慢性下痢症の診断基準 

 

 診断基準 

１． 便形状の変化が軟便あるいは水様便（BSFS 6 or 7）である 

２． その変化は 4 週間以上持続または反復している 

３． 器質的疾患など他の原因によるものが除外され，排便の 25％以上が軟便あるいは水様便

で慢性下痢を主症状とする場合，腹痛の有無は問わず「狭義」の慢性下痢症と診断する 
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FRQ1-1 

難治性慢性下痢症はどのように定義されるか？ 

 

回答  

●難治性慢性下痢症を厳密に定義した報告はなく，今後の検討課題である． 

 

解説文 

止瀉薬などの一般の下痢治療抵抗例の中には，炎症性腸疾患のほか，神経内分泌疾患や種々感染

症，胆汁酸吸収不全，microscopic colitis などが含まれる 1, 2 ) (CQ1-2 参照)．そのため，慢性下痢を

呈する患者は，問診，身体診察，採血，内視鏡検査（生検含む），画像検査，微生物検査等によって

可能な限りの原因究明を行うことが望ましい．検査によって診断がつけば，疾患特異的な治療が開

始されるため，難治の定義は疾患毎に異なると考えられる． 

これらの検討では説明できない慢性下痢症は機能性消化管疾患の診断カテゴリーに分類され，

なかでも下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）と機能性下痢症が主な疾患であるが，両者は表現型

が異なる連続した病態とみなされている 3, 4)．一般的な治療に対する不応例や十分な治療にも関わ

らず反復する慢性下痢症が，「難治性慢性下痢症」に該当すると思われるが，機能性消化管疾患に

おける難治性の評価は極めて主観的にならざるを得ない．IBS においては腹痛を主体とした自覚

症状ならびに QOL に基づいた重症度の指標がよく用いられており，重症になるにつれ心理的な

要因が強く関与し，多剤服用または集学的な治療が要求され難治の傾向にある 5,6,7)．Conventional

な治療が効果不十分な症例に対しては中枢神経系作動薬あるいは心理社会的アプローチを含めた

個別化治療の必要性があると考えられている 8)．一方で，慢性下痢を呈するが腹痛が主症状でない

機能性下痢症の重症度や難治性に関する報告はほとんどない．後述の治療の CQ でも触れるが，

現在のところ機能性下痢症に対する体系的な治療法は十分確立されておらず，食事指導（フルクト

ース，ソルビトール，カフェイン，乳糖，アルコール，高繊維食などの制限）以外ではロペラミド

が頻用され，polycarbophil calcium，クロニジン，コレスチラミン，5-HT3 拮抗薬の有用性の報告

もある 2, 9)．難治性機能性下痢症に対してソマトスタチンアナログが効果的との報告もあるが，小

規模なパイロット研究でありエビデンスに乏しい 10)．今後，機能性下痢症に対する特異的な治療

法の確立と，難治に関連する因子の検討に期待したい．ただ，実臨床では疾患の活動性だけでな

く，患者側の要因（併存疾患，治療嗜好性，経済的因子，地域性など）や医療者側の要因（知識や

経験の不足，偏った治療薬選択，患者とのコミュニケーション不足など）も治療抵抗性に関わるた

め注意が必要である 8, 11) ． 
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FRQ2-1 

慢性下痢症の診療に有用な問診票は何か？ 

 

回答 

●現時点で慢性下痢症に特化して，本邦での有用性が確立された問診票は存在しない．  

 

解説文 

消化器症状全般の定量的な問診票としては Gastrointestinal Symptom Rating Scale（GSRS）1）や

出雲スケール 2）等が知られている． 

下痢症状を評価する問診票として多くの問診票が考案されているが，その多くは下痢型過敏性腸

症候群（下痢型 IBS）の及ぼす生活の質への影響 3）や急性腸炎などの他の疾患，抗菌薬，抗癌剤治

療に起因する二次性の下痢症 4）を評価する問診票である． 

機能性消化管疾患全般に対する問診票の一コンポーネントとして下痢症状が評価されているものも

あるが，下痢症状について特異的に評価する問診票は今回の検討では１件のみであった 5）． 

問診票は言語を用いて評価が行われる．そのため，英語に代表される他の言語で考案された問診票

を自国で用いるにあたり，直訳するのみではなく，その validation，すなわち妥当性の評価が必要に

なってくる 6）．ここでいう validation とは逆翻訳しても元言語のバージョンと同様に訳されるかと

いう言語的な validation と対象疾患の診断，評価能力が元言語のバージョンと同等であるかという

医学的な validation の双方である．その意味では前述の下痢症状に関する問診票は 1995 年に発表さ

れているが，その後，日本語版の樹立，評価がなされていない． 

今後，慢性下痢症の診療の質の向上を図るために新たな日本語の問診票の作成，もしくは海外で

作成されたものの翻訳，さらにはそれらの妥当性の評価が行われることが期待される． 
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ール」の作成とその検証． 日本消化器病学会雑誌 2009; 106:1478-487 (コホート) 

3) Roalfe AK, Roberts LM, Wilson S．Evaluation of the Birmingham IBS symptom questionnaire. BMC 

Gastroenterol 2008; 8:30 (コホート) 

4) Keefe DM, Elting LS, Nguyen HT, et al. Risk and outcomes of chemotherapy-induced diarrhea (CID) 

among patients with colorectal cancer receiving multi-cycle chemotherapy. Cancer Chemother Pharmacolr 

2014; 74:675-680 (コホート) 

5) Mertz HR, Beck CK, Dixon W, et al. Validation of a new measure of diarrhea. Dig Dis Sci 1995; 40: 1873-
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11 / 51



Ｄ
Ｒ
Ａ
ＦＴ

 

 

 

 

BQ2-1 

慢性下痢症の診療に有用な身体診察は何か？ 

 

回答 

●慢性下痢症の診療において原因疾患の鑑別を行うことは不可欠であり, 有用な身体診察は, 全身

状態・皮膚の診察, 頭頚部の診察, 腹部・肛門の診察および便の観察などである. 

 

解説文 

慢性下痢症の診療における特定の身体診察の有用性に対する検討は少なく，現状では十分なエビ

デンスを基にした評価は困難であるが，日常診療において腹部症状に加えて身体所見に注目するこ

とで，幅広い検査項目から鑑別診断に適切な検査を行うことにつながる 1)． 

症状，病歴などの慎重な問診（CQ2-1 参照）に引き続き身体診察を行う．まずは全身状態を把握

する．血圧低下や頻脈，尿量低下など脱水の所見があれば，補液などの対症療法を行う．体重減少

を伴うほどの低栄養があれば，吸収不良や悪性疾患を考慮する．慢性的な下痢症状は全身性疾患に

起因する可能性があるため，頭頸部や四肢等の消化管外の徴候にも留意する 2）．また，血便，体重減

少など警告徴候（CQ2-2 参照）を認める場合は器質的疾患を念頭に診察する 3）．腹部所見からは筋

性防御・腹部腫瘤の有無などから重症度や器質的疾患を考える． 

Rome IV 基準を満たし，警告徴候や身体診察に異常を認めない症例は過敏性腸症候群（IBS）の診

断的中率が高かった報告があり，慢性下痢症の診察には問診に加え身体診察を加えることは有用で

あると提案できる．英国のガイドラインでも機能性腸疾患の症状を有し，身体診察やスクリーニン

グ検査が正常だと IBS の診断が可能であるとされている 3）．以下に慢性下痢症の診療において有用

な身体診察のまとめを示す． 

１. 全身状態・皮膚 

全身的な栄養状態や脱水の有無を確認する．栄養障害が強ければ小腸の吸収不良症候群や蛋白漏

出性胃腸症を考える．体重減少や全身のリンパ節腫脹を確認することで慢性感染症や悪性腫瘍を

考える．結節性紅斑や壊疽性膿皮症などの典型的な皮膚症状があれば炎症性腸疾患を疑う． 

２. 頭頚部 

顔面蒼白や眼瞼結膜の貧血様所見から慢性貧血の有無を確認する．眼球突出などの眼症状に発汗

や頻脈を認めれば甲状腺疾患を確認する．顔面の紅潮や発汗，頻脈を認めれば，カルチノイド腫

瘍を推測する．口腔の観察にて脱水の程度を確認し，ビタミン B12，葉酸の吸収障害あるいは鉄

欠乏による舌炎の有無を確認する． 

３．腹部・肛門  

仰臥位で手術瘢痕を確認する．腹部膨隆，腸蠕動音・血管雑音，腹部腫瘤や腹水の有無，圧痛・

反跳痛の有無などの所見を確認する．そして，血便を認めるようであれば直腸指診を行う．また，

直腸指診時に肛門周囲膿瘍，腫瘤性病変，痔瘻の有無を確認する．また，肛門括約筋の収縮を確

認し直腸内の糞便塞栓の存在から溢流性便失禁（下痢・便秘）を除外する． 

４. 便の観察 (下痢便の性状) 

便性状を水様性，脂肪性，炎症性に分類することが推奨されている．水様便であれば感染症によ

る分泌性の下痢を疑い，脂肪便であれば小腸病変や膵外分泌機能を検討する．炎症性を疑う粘血

便であれば炎症性腸疾患を検討する．慢性下痢症の原因疾患は多岐にわたるため，検査前に下痢
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を分類し診断を絞り込むことが有用であると報告されている 4)． 
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CQ2-1 

慢性下痢症における警告症状・徴候は何か？ またその警告症状・徴候は有用か？ 

 

回答 

●慢性下痢症の警告症状・徴候には, 予期せぬ体重減少, 夜間の下痢，最近の抗菌薬の服用, 血便,  

大量・頻回の下痢, 低栄養状態, 炎症性腸疾患や大腸癌などの家族歴が挙げられる. しかしながら,

その有用性は明らかでない. 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説文 

 慢性下痢症の警告症状・徴候には，予期せぬ体重減少，夜間の下痢，最近の抗菌薬の服用，血便，

大量の下痢，非常に多い排便回数，低栄養状態，炎症性腸疾患や大腸癌などの家族歴が挙げられる

1,2)．一般的に，このような警告症状・徴候が見られれば，さらに検査を進める必要があるが，これ

らの警告症状・徴候が見られない場合には，下痢症状を中心とした詳細な病歴聴取，身体診察，さ

らには最小限の検査を行いながら慢性下痢症の診療を進めていく 1)． 

これまで警告症状・徴候の有効性に関する検討は，過敏性腸症候群（IBS）で詳細に検討されてい

る．他の大腸疾患を対照とした場合，症状ベースでの IBS の診断の特異度は 75%程度と報告されて

いるが 3,4,5,)，警告症状・徴候をその診断に組み込むと，特異度は約 90%にまで向上する 5)．しかし

ながら，警告症状・徴候が陽性の場合に器質的疾患が認められる可能性は 10％未満と低く，警告症

状・徴候を器質的疾患の除外診断に用いることは難しい 2)． 

以上の様に症状聴取を主体とした機能性消化管疾患の診断能は一定しておらず，必ずしも他の疾

患と区別できない可能性も指摘されている 4)．すなわち，慢性下痢症を含む機能性消化管疾患から

器質的疾患を区別するために警告症状・徴候の確認が提案されているが，現時点でこれらの警告症

状・徴候の有用性は明らかにされておらず，今後の検討が必要である 6)． 
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CQ2-2 

慢性下痢症の鑑別診断に有用な臨床検査（内視鏡以外）は何か？ 

 

回答 

●慢性下痢症の鑑別診断に有用な臨床検査（内視鏡以外）には血液検査，糞便検査，画像検査があ

る．問診や身体診察から基礎疾患や病態を考察し，必要となる検査を個別に判断して実施するこ

とを推奨する．【推奨の強さ：強（合意率：90%）】 

 

エビデンスレベル 

A 

 

解説文 

慢性下痢症の診断において，まず初めに重要となるのは問診と身体診察である 1)．詳細は CQ2-1，

BQ2-1 に記載されているが，警告症状・徴候の有無，抗菌薬，糖尿病治療薬，胃酸分泌抑制薬など

の服薬歴，糖尿病や甲状腺機能亢進症などの併存疾患，手術や放射線治療などの既往歴，食生活や

飲酒歴，炎症性腸疾患や癌などの家族歴，海外渡航歴などから慢性下痢症の原因を考察し，個別の

病態に応じて必要となる検査を優先的に行う． 

本邦では「機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020 過敏性腸症候群(IBS)」に，実臨床における

診断アルゴリズムが示されている 2)．特に警告症状や危険因子（50 歳以上での発症，大腸器質的疾

患の既往歴または家族歴）がある患者，臨床検査にて異常のある患者には，大腸内視鏡検査を中心

とする適切な検査を行い，器質的疾患の鑑別をする必要がある． 

スクリーニングとしての血液検査では，全血球計算(complete blood cell count; CBC)，電解質，

CRP，ALB，尿素窒素などがある．吸収不良症候群では，鉄，ビタミン B12，葉酸の欠乏による貧

血や，低蛋白血症，低脂血症をきたしやすい．また甲状腺機能亢進症の鑑別には，甲状腺機能検査

(遊離 T3，遊離 T4，TSH)を行う．海外ではセリアック病の有病率が高いため，抗トランスグルタ

ミナーゼ抗体，抗エンドミシアル抗体の測定が勧められているが 3)，日本における有病率は極めて

低い 4)． 

病態に応じて適切な糞便検査を行うことは，疾患の鑑別に有用である 5,6)．抗菌薬使用歴がある患

者では Clostridioides difficile 感染症を念頭におく必要がある．また細菌性腸炎を疑う患者に便培養，

寄生虫疾患に糞便虫卵検査や直接鏡検法を検討する．便潜血検査は高齢者であれば主に腫瘍性疾患，

若年者であれば炎症性腸疾患(IBD)のスクリーニングとして用いられる．便中カルプロテクチン（お

よび便中ラクトフェリン）は腸管の炎症を反映するマーカーであり，IBD において炎症と相関して

上昇するため，過敏性腸症候群との鑑別に有用であることが報告されている（本邦では慢性下痢症

に対する保険適用はない）7,8)． 

腹部 CT 検査（および MRI 検査）は炎症性疾患や腫瘍性疾患における腸管の病変部位の同定に加

え，腸管外病変の存在診断に用いる 1)．すなわち，膵臓の形態異常や石灰化は，慢性膵炎など膵疾患

に伴う膵外分泌機能不全の存在を示唆する．また，稀ではあるが神経内分泌腫瘍や，腹水を伴う好

酸球性胃腸炎などの鑑別に有用となる． 

 上記の諸検査や内視鏡検査において異常を認めない患者では，IBS あるいは機能性下痢症と診断
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されることが多いが，その中には胆汁酸性下痢症，膵外分泌機能不全，small intestinal bacterial 

overgrowth (SIBO)などの疾患が含まれていると考えられる 1,9,10)．それらの疾患に対する臨床検査

は一般的ではないものが多く，実臨床においては各疾患を疑う場合に診断的治療が行われることも

ある（胆汁酸性下痢症に陰イオン交換樹脂，膵外分泌機能不全に高力価膵消化酵素薬，SIBO に抗菌

薬を投与する，など）．しかしながら，診断的治療が無効であっても各疾患の存在を否定できる訳で

はなく，可能な範囲で適切な臨床検査を行い，正確な診断をつけることが望ましい． 

下痢型 IBS と診断された患者のうち，約 30%に胆汁酸吸収障害を伴うことが報告されている 9)．

特に胆嚢摘出術，回腸末端や上部消化管の手術歴がある患者では，胆汁酸性下痢症の鑑別が必要と

なる．診断には selenium-75-homocholic acid taurine (SeHCAT) test，血清 7α-hydroxy-4-chlesten-

3-one (C4)，血清 fibroblast growth factor 19 (FGF19)などがあるが，いずれも本邦では保険収載さ

れていない 11)．そのため実臨床では，陰イオン交換樹脂の投与にて改善を認めれば，胆汁酸性下痢

症と診断されている． 

慢性膵炎，膵癌および膵切除後などによる膵外分泌機能不全により，慢性下痢，脂肪便を認める

ことがある．膵外分泌機能不全については「慢性膵炎ガイドライン 2021」にまとめられており，臨

床徴候，血中や尿中の膵酵素，膵外分泌機能検査，画像検査にて診断される 12)．現在，本邦では膵

外分泌機能検査として BT-PABA 試験（PFD 試験）が保険収載されている． 

SIBO は小腸において腸内細菌が異常増殖した状態であり，消化管の運動障害，狭窄，慢性膵炎な

どにより生じる．最近のメタアナリシスでは IBS 患者のうち約 30％に SIBO を認めると報告されて

いる 10)．診断は腸吸引液の定量培養や呼気試験により行われるが，実施できる施設は限られており，

検査手法が統一されていないなど課題が残されている． 
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CQ2-3 

慢性下痢症の鑑別診断における内視鏡検査の意義は？ 

 

推奨 

●慢性下痢症に対する大腸内視鏡検査は器質的疾患との鑑別診断・除外診断において有用であるた 

 め推奨する． 【推奨の強さ：強（合意率：100 %】 

●内視鏡的に異常がない場合でもリスクを勘定してランダム生検を行うことを提案する．【推奨の強  

 さ：弱（合意率：77%）】 

 

エビデンスレベル 

A/ B 

 

解説文 

慢性下痢症に対する大腸内視鏡検査は器質的疾患との鑑別診断・除外診断において各種ガイドラ

インや総説でその有用性が検討され報告されている 1,2,3,4,5,6,7)．Rome IV 基準に合致する慢性下痢患

者のうち，17%-28%で内視鏡検査あるいはランダム生検で異常所見を認め 8, 9)，特に下痢型過敏性

腸症候群（下痢型 IBS）との鑑別において，empiric therapy 抵抗例，警告徴候を有する患者，50 歳

以上では施行することが推奨されている 2, 3, 6, 9)．一方，Rome 基準では，これらに該当しないような

患者では基本的に内視鏡検査は不要とされるが 3)，そのような集団の 30.3%に器質的異常所見を認

めたとの報告もあり注意が必要である 10)．さらに，一見して内視鏡的に異常所見が無くても，

microscopic colitis（lymphocytic colitis, collagenous colitis）や好酸球性胃腸炎，アミロイドーシス等

の生検が診断に必須な疾患との鑑別のため，生検リスクを勘定して全大腸からのランダム生検を加

えることが推奨されている 11)．他方で，異常所見のない回腸末端からのランダム生検は，慢性下痢

症の鑑別診断にあまり有用ではないとの報告もある 12)． 

また上部内視鏡検査とその際に行う十二指腸生検によって，セリアック病，tropical sprue，好酸

球性胃腸炎，クローン病，アミロイドーシスに加え，Giardia や Whipple 病などの寄生虫や細菌感染

の鑑別に有用な場合がある．さらに，十二指腸液の吸引採取が SIBO の除外に有用との報告やカプ

セル内視鏡の有用性を論じた報告もあるが，総じて大腸内視鏡検査とランダム生検ほどエビデンス

レベルは高くはない 3, 13, 14)． 
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CQ3-1 

慢性下痢症（狭義）の有病率はどれくらいか？ 

 

回答 

日本人の慢性下痢症（狭義）の有病率はおよそ 3〜5％程度，男性に多い傾向があると推定される． 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説文 

海外の報告によれば 4 週間以上持続する慢性下痢症の有病率は 1.0-6.6％程度と報告されており, 

その病因は急性下痢症に⽐較して多様性に富んでいる 1,2,3,4）．慢性下痢症の欧⽶における有病率は， 

人⼝や定義の違いにより評価が異なるが，Talley らは腹痛を伴わない排便の回数が多いという定義 

を加えると，欧⽶の人⼝における慢性下痢症の有病率は 4〜5%と報告しており，⾼齢者における慢 

性下痢症の有病率は 7％から 14％であると報告している 5）． 

本ガイドラインで定義した慢性下痢症（狭義）は主に機能性下痢症に相当する．Rome III 基準に

よれば，機能性消化管疾患のうち「C．機能性腸疾患」の「C4︔機能性下痢症」に分類され，その診

断基準は，「6 カ⽉以上前から症状があり，直近 3 カ⽉間に排便の 75％以上が軟便（泥状便）あるい

は⽔様便で腹痛を認めない」と定義されている 6）．つまり，機能性下痢症は，腹痛や腹部不快感を伴

わない軟便（泥状便）や⽔様便を特徴とする慢性的・持続的な症候群である.そして，Rome III から

Rome Ⅳへの変更点として，腹痛および腹部膨満感が主症状ではないこと（すなわち下痢型過敏性

腸症候群（下痢型 IBS）の基準を満たさない），さらに，75%の便がゆるいという表現を 25％以上に

変更されている 7)．機能性下痢症の疫学に関する報告は少なく，その頻度は厳密には不明であるが，

Rome II を⽤いた調査にて，腹痛または腹部不快感を伴わず，排便の 75％以上が軟便（泥状便）あ

るいは⽔様便を満たした割合は 1％に満たなかったと報告されている 8）．Palsson らは Rome III か

ら Rome IV への変更により，IBS の有病率は減少する⼀⽅で 4 人に 1 人以上が Rome IV 基準の機

能性腸疾患を認め，機能性便秘症や機能性下痢症の有病率は増加すると報告している 9）． 

⽶国，カナダ，英国の成人を対象とした集団調査では，機能性下痢症は 3.6〜5.3%であり，IBS が

4.5-4.7％（そのうち下痢型 IBS が 30.4-40.0％）であった．機能性下痢症の有病率は 35〜49 歳の年

齢層で最も⾼く，若年層および 65 歳以上の年齢層より有意に⾼かった．そして，機能性下痢症の発

⽣率に性差は認めなかったと報告されている 9)．また，全世界 33 カ国を対象に⾏われた Rome IV 基

準によるインターネット調査 (n=54,127) では，全体の機能性下痢症の有病率は 4.7% (95%CI 4.5-

4.9) であり，⼥性 4.1% (3.8-4.3)，男性 5.3％ (5.1-5.6)であった．日本に限ると 5.2% (4.3-6.0) で

あった 10）．これらの自己記入式の質問票を⽤いた調査では，セリアック病，消化管癌，炎症性腸疾

患などを疑う疾患や既往歴から器質的疾患を除外している. このインターネット調査は, 医療機関

を受診した患者を対象にしていないため, すべての器質的疾患を鑑別しきれているとは言えないが, 

人⼝基盤に基づいた無作為抽出した多国籍同時調査データであることから, メタアナリシスとは異

なる意味での質の⾼さを有する研究である.  

⼀⽅で，わが国における IBS の有病率は対象（⼀般人，検診受診者，インターネット調査など），

診断基準（Rome I〜Ⅲなど）によってばらつきはあるが，おおむね 10〜15％程度である 11， 

12,13）．Miwa らの 2008 年の報告によると Rome III 基準に基づく IBS の有病率は 13.1％

（1,309/10,000人）であった．29％が下痢型 IBS に分類され，20 代男性で最も⾼かった（7.2%）13）．
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また，Rome IV 基準に基づくインターネット調査 (n=54,127) では，世界全体の下痢型 IBS の有病

率は 1.2% (1.1-1.3) であり，⼥性 1.3% (1.2-1.5)，男性 1.0％ (0.9-1.1)であった 10）．Rome III 基準

に⽐べ Rome IV 基準を⽤いた場合，IBS の有病率が大幅に低下していたが，これは基準の変更によ

るものである 10）．2018-2019 年に 13,668 名を対象としたアンケート調査で，Bristol Stool Form Scale 

(BSFS)の便形状（BSFS タイプ 6 または 7）で定義された慢性下痢症の有病率が 3.0%であったと報

告がある 14）．この研究では，過去の下痢型 IBS の研究報告同様に男性が慢性下痢症のリスクが⾼い

ことが⽰されている．⼀⽅で年齢と下痢の関係については若年であることが慢性下痢症の危険因⼦

の⼀つであるとした．しかし，⽶国では 60 歳以上の⾼齢者が慢性下痢症と正の相関を⽰したとの

報告もあり 3），年齢と有病率には⼀定した関係性は確⽴されていない．しかし，本邦からの報告は

単施設またはインターネット調査による横断研究であり，医療機関で精査され診断に至った真の慢

性下痢症（狭義）の詳細な疫学調査結果は報告されていない．また，慢性下痢症（狭義）の研究に対

するエビデンスは少なく，定義や対象により変化するため正確な評価は困難である． 
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CQ3-2 

慢性下痢症（狭義）は QOL を低下させるか？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）は QOL や労働⽣産性を低下させる可能性がある． 

 

エビデンスレベル 

D 

 

解説文 

本ガイドラインにおける慢性下痢症（狭義）は，主に機能性下痢症に相当する．機能性下痢症患者

は下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）患者と⽐較して, 腹痛や下痢の重症度は低いことが⽰されて

いるにもかかわらず, 機能性下痢症患者の 1/3 以上が不安を感じ, 1/5 もの患者がうつ症状と睡眠障

害を訴えたと報告されている 1). 

また, ⽶国の⼀般人⼝と IBS患者を⽐較した検討では, 健康関連QOLの包括的尺度である SF-36

の全 8 項目において，IBS 患者の QOL が低いことが⽰されている 2）. また⽶国からの population-

based case control study では, SF-36 の中で身体機能と身体的日常役割機能を除く 6 項目で, QOL

が低下していることが⽰されている 3). 本邦においても IBS 患者で QOL が低下していることが⽰

されている 4,5). Kanazawa らの SF-36を⽤いた検討では, 身体機能を除く 7 項目で, IBS患者の QOL

が健常者に⽐して低いことが⽰されている 5). 興味深いことに，下痢型 IBS 患者では，うつ病患者と

腸内細菌叢の変化が類似しているとの報告もあり, IBS 患者ではうつ病の有病率が増加していると

報告されている 6).  

慢性下痢症患者の労働⽣産性は有意に低下しており, 特に急な便意や便失禁を伴う場合には, 自

信喪失や便失禁の恐怖から退職を余儀なくされる患者も多数存在することが明らかとなっている. 

その経済的損失は, ⽶国消化器病学会の疾病負担調査では, 年間少なくとも 1 億 3,600 万ドル以上

であることが⽰されている.7) 

以上より, 慢性下痢症（狭義）は QOL や労働⽣産性を低下させることが推察されるが，本邦から

の報告は限られており，慢性下痢症（狭義）の研究に対するエビデンスは少なく，定義や対象によ

り変化するため正確な評価は困難である． 
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FRQ3-1 

慢性下痢症（狭義）は長期予後に影響を与えるか？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）が長期予後に影響を与えるとする明らかなエビデンスは認められないものの， 

十分な文献がないためその詳細は不明である． 

 

解説文 

慢性下痢症（狭義）に関して長期的な予後に対する影響を論じた報告は少なく，また，本邦から

の慢性下痢症（狭義）に関する長期予後を調査した報告は認められない．慢性下痢症（狭義）につい

ても腸内細菌叢の異常を伴うことから，慢性便秘症で報告されている心血管イベントや慢性腎臓病

などの発症リスクとの関係については興味が持たれるところであるが，長期的な慢性下痢症（狭義）

の研究に対するエビデンスは少ない．実際に多くの慢性下痢症（狭義）では⽐較的に予後はよく内

科的に治療可能であり，慢性下痢が死亡につながるとする報告はないため，少なくとも現時点では，

慢性下痢症（狭義）が長期予後に影響を与えるとする明らかなエビデンスは認められない．⼀⽅，

下痢症状（大部分は急性下痢症であるが，⼀部，慢性下痢症が含む）に関連した hemolytic uremic 

syndrome (HUS) の長期経過を評価したメタアナリシスでは約 12%の死亡が確認されている 1)．本

報告でも，急性疾患の重症度が⾼いほど，長期予後が悪いことと強く関連していたことが確認され

ており，主には急性期下痢症に関わる長期予後を論じた報告となっており，やはり，慢性下痢症（狭

義）の長期予後を議論するのは時期尚早と考えられる．今後の慢性下痢症（狭義）に対するエビデ

ンス蓄積が期待される． 
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FRQ4-1 

慢性下痢症（狭義）の原因となる病態は何か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に関する報告はほとんどないが，連続したスペクトラムと考えられる下痢型

過敏性腸症候群（下痢型 IBS）では種々の病態が推測されている． 

 

解説文 

慢性下痢症（狭義）に関する報告はほとんどなく病態は明らかではないが，連続したスペクトラ

ムと考えられる下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）では下痢を来たす機序として，水吸収機構の

異常や腸管の微小炎症，粘膜のバリア機能の障害，ホルモン・アミン・ペプチドの異常，胆汁酸の

吸収障害，短鎖脂肪酸の異常，腸管運動の異常，食物成分の吸収障害，自律神経の異常，遺伝的要

因，心理的異常，生活習慣，腸内細菌の異常などが挙げられている（表 1）．心理的異常（CQ4-2）

と生活習慣（CQ4-3），腸内細菌（FRQ4-4）はそれぞれの CQ および FRQ を参照されたい． 

 

表１ 下痢型 IBS や慢性下痢症（狭義）で下痢を来たすと推測される機序 

機序 関係する因子 下痢型 IBS や機能性下痢症での病態 

水機構の異常 アクアポリン（AQP）チャネル AQP チャネルの mRNA の発現をみる

と AQP3↓，AQP7↑，AQP8↑1) 

 嚢胞性線維症膜貫通コンダク

タンスレギュレーター 

カルシウム活性化クロライド

チャネル 

両者を阻害する作用をもつクロフェレ

マー投与で症状改善 2) 

腸管の微小炎症 肥満細胞浸潤 空腸 3-5)や回腸 6, 7)，結腸 

6, 8-15)，直腸 6)粘膜内の肥満細胞数↑ 

肥満細胞から放出されるヒスタミンを

抑制するクロモリンで症状改善 16) 

 肥満細胞からの化学伝達物質 トリプターゼ 3, 4, 8, 9, 11-14)やヒスタミン 8, 

9, 11, 13)，プロスタグランジン E29, 17) 

などが増加 

IBS-D では便中のセリンプロテアーゼ

が増加 18-20) 

 C reactive protein（CRP） CRP が健常人に比べて高く，症状と高

感度 CRP の値に相関あり 21) 

 血清中のコリンエステラーゼ

活性 

炎症の抑制を減弱させるコリンエステ

ラーゼ活性が亢進 22) 

 Triggering receptor expressed 

on myeloid cells 1（TREM-1） 

細胞間の炎症惹起に関与する TREM-1

が増加し，症状と相関あり 23) 

粘膜のバリア機能の

障害 

 粘膜の透過性が亢進 24-29) 

粘膜の液性免疫が亢進 30) 

ホルモンやアミン，ペ

プチドの異常 

セロトニン（5-HT） 食後の血漿中の 5-HT 濃度 31, 32)や結腸

粘膜中の 5-HT3 および 5-HT5 受容体の

発現が増加 33)  
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血小板のセロトニントランスポーター

（SERT）の取り込みが障害 34-36) 

5-HT3 受容体阻害薬 37-39)や 5-HT4 受容

体阻害薬 40)が有効 

セロトニンを生成する Tryptophan 

hydroxylase 1 の CC genotype が病態に

関与 41) 

セロトニンの関与に性差あり 37, 42, 43) 

 クロモグラニン 

セクレトグラニン 

便中のクロモグラニン A やセクレトグ

ラニン II 及び III が多く，結腸の通過時

間を促進 44) 

 Neuropeptide Y（NPY） 結腸粘膜の生検検体中の NPY 発現が低

い 45) 

 レプチン 結腸粘膜におけるレプチン発現が亢進

46) 

 vasoactive intestinal peptide

（VIP） 

結腸粘膜における VIP 発現が亢進 47) 

 G 蛋白質共役型エストロゲン 結腸粘膜中の G 蛋白質共役型エストロ

ゲン受容体発現が亢進 48) 

 ニューロキニン ニューロキニン受容体阻害薬が有効 49) 

胆汁酸の吸収障害  75ScHCAT retention test を用いた検討

のシステマティックレビューでは，10%

の患者で重度の，32%の患者で中等度の

胆汁酸吸収障害あり 50) 

胆汁酸のホメオスターシスに欠かせな

い遺伝子のβ-Klotho のバリアントが

IBS-D 患者における結腸通過時間に関

与 51-54) 

短鎖脂肪酸の異常  糞便中の酢酸やプロピオン酸，総短鎖脂

肪酸が減少し，n-ブチル酸が増加 55) 

腸管運動の異常  胃排出が亢進 56) 

食後に結腸圧の上昇が生じるまでの潜

時が短く，High amplitude propagated 

contractions が増加 57) 

小腸)58, 59 や結腸 60)，直腸 61)の運動異常

あり便秘型 IBS は下痢型 IBS に比べて

有意に通過時間が遅い 62) 

食物成分の吸収障害  HLA-DQ2/8 陽性患者ではグルテン除

去食が腸のバリア機能を改善 63)  

IBS-D/M と診断された患者のうち，

34%でショ糖イソ麦芽糖分解酵素欠損

症あり 64) 

自律神経の異常  アドレナリン系の交感神経の異常あり

65) 

遺伝的要因  下痢型 IBS に関与する遺伝子は
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HLA-DQ66-68) 

Single nucleotide polymorphisms

（SNPs）では Rs2349775 (NXPH1)が

下痢型 IBS に関与 69) 

ミトコンドリアの ATP における遺伝子

多型が下痢型 IBS に関与)70 

3 つの tRNA 由来の低分子 RNA

（tiRNA-His-GTG-001，

tRF-Ser-GCT-113，tRF-Gln-TTG-035）

が下痢型 IBS に関与)71 

グアニル酸シクラーゼ C 遺伝子の変異

により家族性下痢症を発症)72 
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FRQ4-2 

慢性下痢症（狭義）の病態に心理的異常は関与するか． 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）の病態と心理学的異常について，関連性を示す明瞭なエビデンスはない． 

 

解説文 

心理学的異常が過敏性腸症候群（IBS）の病態に関与する報告は多い．うつ病や不安症が IBS 発症

のリスク要因であるという報告 1,2)，IBS 患者において双極性障害の有病率が高いという報告 3)や，

睡眠障害を伴うことが多いという報告がある 4)．本邦からも IBS 患者で有意に抑うつと睡眠障害を

認めるとする報告がある 5)．しかし，下痢型 IBS に限定した患者と心理的異常との関連についての

直接的な報告はない． 

一方，狭義の慢性下痢症（主には機能性下痢症）と心理学的異常の関連性を示す報告もなく，現時

点では両者の関連性についてのエビデンスはない. 

 

文献 

1) Koloski NA, Jones M, Kalantar J, et al. The brain-gut pathway in functional disorders is bidirectional: a 
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2) Kim JY, Lim HM. Psychological factors to predict chronic diarrhea and constipation in Korean high school 

students. Medicine 2021; 100: e26422 (横断) 
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CQ4-1 

慢性下痢症（狭義）の病態に生活習慣は関与するか？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）の病態に食事内容は関与する． 

●慢性下痢症（狭義）の病態に食事以外の生活習慣は不明である． 

 

エビデンスレベル 

Ｂ 

 

解説 

特定の食事が下痢を悪化させうるとの報告がある．食事内容との関連性を考える場合，果糖のよ

うに十分な量があれば正常な腸内でも下痢を引き起こす物質，乳糖不耐症における乳製品のように

基礎疾患により下痢を引き起こす食品，短腸症候群のように消化または吸収を制限する腸の変化な

どについて考慮する必要がある．具体的には，果糖が含まれるジュース，コーヒーやエナジードリ

ンクなどのカフェイン入り飲料，キシリトールが含まれるガムや飴などの食品の過剰摂取は下痢を

悪化させうる原因となることがある 1,2,3)． 

FODMAP とは，fermentable（発酵性），oligosaccharides（オリゴ糖類），disaccharides（二糖類），

monosaccharides（単糖類），and polyols（ポリオール類）の略称である．これらの発酵性の糖類は

小腸内において消化・吸収が行われにくく，その結果大腸へ流入し，大腸内で発酵が促進されガス

を産生し，また浸透圧濃度勾配によって腸管内腔への水分を貯留させ，小腸内の水分量が増加する．

その結果として，腸管に伸展刺激が加わり痛みを引き起こす，また腸管内の水分過剰による下痢・

軟便症状などを引き起こすと考えられている．低 FODMAP 食により，下痢型過敏性腸症候（下痢

型 IBS）患者の下痢症状を改善することが報告されている 4)． 

慢性下痢症（狭義）は主に機能性下痢症を示すが，運動に関して，Ohlsson B らは不規則な食習

慣に加え，余暇の運動不足が機能性下痢症の症状と関連していたと報告している 5)．一方，Lundström 

O らは，喫煙と機能性下痢症の症状発現とに有意な関連性は認めなかったと報告している 6)．同報

告では，飲酒も機能性下痢症の症状発現に有意な関連は認めなかったと報告しているが 6)，短期間

に多量の飲酒を行うことで IBS 患者の下痢症状が悪化を認めるとする報告もあり 7)，更なる検討が

必要である． 

 

文献 
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5) Ohlsson B, Manjer J. Physical inactivity during leisure time and irregular meals are associated with 

functional gastrointestinal complaints in middle-aged and elder subjects. Scand J Gastroenterol 2016; 51: 

34 / 51



Ｄ
Ｒ
Ａ
ＦＴ

1299-1307（コホート） 
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FRQ4-3 

慢性下痢症（狭義）の病態に腸内細菌は関与するか？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）の病態に腸内細菌が関与している可能性がある． 

 

解説文 

慢性下痢症（狭義）における下痢症状と腸内細菌の関連に関する研究は少なく，下痢型過敏性腸

症候群（下痢型 IBS）での研究がほとんどである． 

Swidsinski らのケースコントロール研究では，慢性下痢を訴える患者は健常人と比較して，便中

の主な常在菌である Eubacterium rectale，Bacteroides，Faecalibacterium prausnitzii が著明に減少

していたが，比較的少数しか存在しない常在菌である Bifidobacterium，Eubacterium cylindroides，

Clostridium histolyticum，Clostridium lituseburense は増加していたことが示された１）． 

一方，IBS 患者の腸内細菌に関する定性的システマティックレビューでは，下痢型 IBS 患者では

健常者と比較して Bifidobacterium 属や Faecalibacterium 属が有意に減少していたが，Bacteroides

属については研究毎に異なる結果であったことが示されている．IBS のサブタイプ間を比較検討し

た研究では，下痢型と便秘型の腸内細菌は異なるという研究結果と同様であるとする研究結果と同

数存在し，結論が得られていない．下痢型 IBS 患者と健常者における腸内細菌の多様性の比較検討

した研究では，そのほとんどで総細菌数に関しては差がないことが示されている２）． 

IBS 患 者 の 便 中 細 菌 数 を み た 定 量 的 シ ス テ マ テ ィ ッ ク レ ビ ュ ー で は Lactobacillus や

Bifidobacterium が健常者と比較して下痢型 IBS 患者で有意に減少していた．一方で Escherichia coli

は増加し Bacteroides や Enterococcus に有意差は見られなかった３）． Jabber らの大腸粘液を用いた

メタプロテオミクス解析では，下痢型 IBS 患者の 40%に健常者で認められなかった Brachyspira 属

の粘膜への定着を認めた．この現象は大腸粘膜への形質細胞・好酸球浸潤および Th２系サイトカイ

ンと関連性を認めた４）．下痢型 IBS 患者では便中 IgA 濃度が高く，IgA にコーティングされた

Escherichia–Shigella や Granulicatella，Haemophilus の病態への関与を示唆する報告もある 5）． 

大腸以外の消化管では，十二指腸粘膜の細菌叢が下痢型 IBS 患者と健常者で異なり，下痢型 IBS

患者は健常者と比較して十二指腸と直腸粘膜の細菌叢が類似していたとする報告もある 6）．また IBS

と小腸内細菌異常増殖（SIBO）との関連性を検討したメタアナリシスでは，グルコース水素呼気試

験を用いて IBS 患者は健常者と比較して約 4 倍 SIBO の罹患率が高く，下痢型は他のサブタイプよ

りも罹患率が有意に高いことが示されている（オッズ比 1.4）7）. 便中の真菌叢も下痢型 IBS 患者

は健常者と異なっており，下痢型 IBS 患者においては Debaryomyces の減少や Sporidiobolus の増加

が排便回数の増加と有意に相関していた 8）． 

以上のように慢性下痢を訴える患者の腸内細菌叢は健常者と異なっているが，この変化が慢性下

痢の原因であるのか結果であるのかは十分に解明されておらずさらなる研究が必要である．プロバ

イオティクスが下痢型 IBS 患者の便性状を改善させること 9），低 FODMAP 食や抗生物質による症

状改善効果が治療前の腸内細菌叢によって異なること 10,11），さらには下痢型 IBS 患者に対する糞便

移植がその症状改善に有効である可能性があることを考慮すると 12），腸内細菌叢の変化が慢性下痢

の原因となっている可能性は十分に考えられる． 
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FRQ5-1 

慢性下痢症（狭義）に生活習慣の改善は有効か？ 

 

回答 

●根拠を示すエビデンスは少ないが，慢性下痢症（狭義）に対して生活習慣の改善は有効である可

能性がある． 

 

解説文 

慢性下痢症（狭義）に対する生活習慣改善の有効性を検討した報告はない．しかし，慢性下痢症

（狭義）の病態に生活習慣が関与するかを検討した研究が報告されている（CQ4-1 参照）． 

食事内容に関して，米国で行われた慢性下痢症（狭義）の有病率と関連因子を検討した研究によ

ると，慢性下痢症状と 1 日の炭水化物摂取量増加とに関連を認めた 1）．  

機能性消化管疾患で認める症状と休日の身体活動および食習慣との関連性を調べたコホート研究

によると，休日の運動不足や食事をとらないといった不規則な食習慣が下痢症状のリスク上昇に関

連していた 2）．機能性消化管疾患で認める症状と喫煙や飲酒との関連を調べた研究では，喫煙，飲

酒ともに下痢症状と有意な関連は認められなかった 3）． 

Babb は，慢性下痢を訴える患者の中には，コーヒー過剰摂取者がおり，過剰摂取を中止すること

により慢性下痢症状が改善する患者がいると述べており，コーヒー過剰摂取が慢性下痢に関係する

可能性が示唆される 4）． 

参考までに，慢性下痢症状に対して食事療法による介入試験はいくつか存在する．Yoon らは 5），

入院中の経管栄養を要する 84 人の患者に対して，低 fermentable oligosaccharides, disaccharides, 

monosaccharides, and polyols (FODMAP)食，中 FODMAP 食，高 FODMAP 食に割り付け，２週

間の経管栄養を行うという二重盲検ランダム化比較試験を行った．介入前に下痢のみを訴える患者

は全体の 21.4％に存在したが，介入後，低 FODMAP 群では中・高 FODMAP 群よりも有意に下痢

が改善した．O’Brien らは 6），65 歳以上の慢性下痢症の患者に対する低 FODMAP 食の有用性を検

討する非盲検介入試験を行った．対象患者は２０人で，低 FODMAP 食を６週間続けたところ，20

人中 18 人に下痢症状の改善（14 人が便回数減少，13 人が便性状改善）を認めた．介入期間中 1 日

平均 FODMAP 摂取量は 3.75g で，主要栄養素，微量栄養素とも介入前後で差は見られなかった．

Fernández-Bañares らは 7），下痢や腹部膨満を有する患者に対するグルテンフリー食（gluten-free 

Diet :GFD 食）の長期効果について検討した．その結果，GFD 食は有効であることが示された．中

でも，セリアック病スペクトラムに入る low-grade coeliac enteropathy 患者群でより有効であると報

告された．従って，低 FODMAP 食や GFD 食は一部の慢性下痢症（狭義）に有効である可能性は

あるが，これらを用いたランダム化比較試験は存在しないため，その有効性についてはまだ明らか

ではない． 

以上のように慢性下痢症（狭義）に対して生活習慣改善の有効性を示すエビデンスは少ないが，

実施するにあたって不利益がないことより，根拠が不確実であることを理解した上で，生活習慣の

改善を行うことを提案する． 
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CQ5-1 

慢性下痢症（狭義）にプロバイオティクスは有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）にプロバイオティクスは有効な場合がある．しかし，効果的である菌種や投

与量，投与期間に関しては明確なエビデンスはない． 

 

エビデンスレベル  

C 

 

解説文 

プロバイオティクスは，腸内細菌のバランスを改善することによりヒトに有益な作用をもた 

らす生菌，またはその微生物を含む薬剤や食品のことを指し，ビフィズス菌，乳酸菌，酪酸菌 

などの製剤が含まれる．サプリメントや医薬品として販売されているものもあり，ヨーグルトや乳

酸菌飲料もプロバイオティクスの例になる． 

下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS），抗菌薬関連下痢症，腸管感染症・化学放射線療法による下

痢症等におけるプロバイオティクスの臨床的有効性は報告されている一方で 1），慢性下痢症（狭義）

に対する有効性の報告は少ない．Yang らは慢性下痢を認める患者を対象に Lactobacillus plantarum 

CCFM1143 を４週間投与したところ，臨床症状と QOL の改善を認め，TNF-α や IL-6 の抑制効果

を報告している 2）．2022 年には症例数は少ないが，便中カルプロテクチン高値を示した Rome Ⅳ基

準をみたす機能性下痢症患者に対し Lactobacillus plantarum CJLP243 を２か月間投与すると軟便と

腸管炎症が改善したと報告がある 3）． 

 一方，参考までにプロバイオティクスは，主に IBS の治療薬としては非常に多くの介人研究，メ

タアナリシス，システマティックレビューが報告されている 4,5,6）．菌種やその組み合わせ，摂取量，

摂取期間など様々でその作用機序にも不明な点も多い問題点はあるものの，プロバイオティクスは

総合的に有効と考えられ，本邦の機能性消化管疾患ガイドライン 2020-過敏性腸症候群（IBS）でも

治療法として高く推奨されている 7）．2021 年の英国のガイドラインでもプロバイオティクスは推奨

度が低いものの，下痢症状も含めた腹部症状の改善効果や有害事象の発生率が低いことから 12 週間

の服用は妥当とされている 8）． 

 しかし，プロバイオティクスの慢性下痢症（狭義）に対するメカニズムについて詳細に解明はさ

れておらず，どの菌種が有効であるかについては今後さらなる検討が必要である．すなわちこれま

での報告から慢性下痢症（狭義）に対してプロバイオティクスによる治療を行うことを推奨や提案

することはできない．しかし，一方で，行わないように提案するだけのエビデンスがないことから，

本 CQ については推奨度をつけないこととした． 
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CQ5-2 

慢性下痢症（狭義）には止瀉薬は有効か？ 

 

回答 

●ロペラミド塩酸塩は慢性下痢症（狭義）の症状緩和に最も汎用され，有効な薬剤である． 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説文 

慢性下痢症状に対する治療薬剤として，臨床試験においてその有効性が検証されている止瀉薬は

少ない．一般的な止瀉薬として臨床現場で最も良く汎用される薬剤として，ロペラミド塩酸塩が用

いられるが，本薬剤は腸管神経に存在するμオピオイド受容体に作用して(μオピオイド受容体アゴ

ニスト)胃腸管の収縮を増強し，肛門側の蠕動運動を抑制し，腸内容物の移送を遅らせる作用を有し

ており，内容物の移送時間の延長が腸管を通る水や液体の吸収を促進することになり，回腸におけ

る NaCl の能動的吸収も促進する．その有効性に関する知見については必ずしも多くはないが，

Allison らは 1)，慢性下痢症患者 14 名を対象に，ロペラミド，プラセボを用いた下痢抑制効果を二重

盲検クロスオーバー試験において比較検討した．その結果，ロペラミド投与群では期間中の試験離

脱は少なく，慢性下痢症患者の便の硬さのコントロールにおいて，プラセボより優れていることを

明らかにしている．さらに，Sun らは 2)，慢性下痢および便失禁患者に対して無作為プラセボ対照二

重盲検クロスオーバー試験を通じて酸化ロペラミドの有効性を評価し，酸化ロペラミドが湿性便の

重量を減少させ，患者症状を改善することを報告している．本邦からも臨床使用経験として 3, 4)，慢

性下痢症の症状改善効果についての報告があり，副作用は確認されていないことも併せて報告され

ている．また，ロペラミド塩酸塩については，胆汁酸性下痢症 5)や下痢症状が主体の慢性放射線性腸

炎 6)，化学療法にともなう下痢症状 7)などについても症状緩和に有効であることが示されている．こ

れらの知見から，慢性下痢症状の症状緩和に対してロペラミド塩酸塩を第一選択薬として投薬する

ことは有効であると判断される．一方，ロペラミド塩酸塩を投薬される患者によっては，下痢とロ

ペラミド塩酸塩の副作用である便秘症状との適切なバランスを見つけることは困難となることがあ

り 8)，また，慢性的に高用量のロペラミド塩酸塩の服用では QT 延長，torsades de pointes などの重

篤な心イベントを引き起こす可能性が報告されており 9)，注意を要する．ただし，これまで慢性下痢

症（狭義）に対する研究報告は極めて少数の試験にとどまり，エビデンスの集積は十分とは言えず，

ロペラミドによる治療を行うことを推奨や提案することはできない．しかし，一方で，行わないよ

うに提案するだけのエビデンスがないことから，本 CQ については推奨度をつけないこととした ． 

参考として，下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）に対して，ロペラミドは便の硬さ 10,11,12）や頻

度 11）の観点にて良好な成績を示している．また，μ・κオピオイド受容体アゴニストかつδオピオ

イト受容体アンタゴニストである eluxadoline(経口薬)も下痢型過敏性腸症候群を対象とした大規模

RCT にて腹痛軽減と便性状改善に有効性が報告されている 13）． 

 一方，他の止瀉薬としては，収斂薬に分類されるビスマス製剤についても小児慢性下痢症におけ

る有効性が検証されており，Gryboski らは 14)，プラセボを用いた二重盲検ランダム化比較試験にお

いて，ビスマス製剤投与により体重が有意に増加し，便回数を有意に減少させることを報告してい

る．なお、本邦では他に収斂薬に分類されるタンニン酸アルブミン、吸着薬に分類される天然

ケイ酸アルミニウムなども古くから慢性下痢症に汎用されているが、その有効性を示すエビデ

ンスは存在せず, 今後の課題である。 
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FRQ5-2 

慢性下痢症（狭義）にセロトニン(5-HT3)受容体拮抗薬は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対する 5-HT3 受容体拮抗薬の効果に関するエビデンスはない．慢性下痢症

（狭義）に対する 5-HT3 受容体拮抗薬の有効性は不明である． 

 

解説文 

慢性下痢症（狭義）に対する 5-HT3 受容体拮抗薬の効果を詳細に検討した報告は，国内・海外と

もに皆無であり，その有効性は不明である．慢性下痢症（狭義）の病態に 5-HT3 が関与しているか

の基礎的な検討も十分になされていない． 

参考までに，5-HT3 受容体拮抗薬は下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）に対して有意に腹痛や

腹部不快感を緩和し，便意切迫，便通の回数や性状を改善させることが国内外から報告されている．

海外ではオンダンセトロンやアロセトロンの有用性が主に報告されているが，重度の便秘や虚血性

腸炎などの副作用の懸念があるうえ，本邦では慢性下痢症や下痢型 IBS に対して保険適応になって

いない 1, 2)．本邦の下痢型 IBS 治療において保険適応になっている 5-HT3 受容体拮抗薬はラモセト

ロンであり，日本人を対象とした質の高い RCT 3, 4)をもとに, 機能性消化管疾患診療ガイドライン

2020 で下痢型 IBS 患者に対して投与することを推奨されている 5)．システマティック・レビューに

おいては，ラモセトロンは腹痛改善だけでなく下痢型 IBS 患者における確かな下痢症状の改善（便

回数の減少と便性状の硬化）の効果も報告されている 6)．副作用として重篤な便秘が発現するおそ

れがあり，特に，女性では男性に比べ便秘及び硬便の発現率が高いため注意が必要である． 

機能性下痢症と下痢型 IBS は表現型が異なる連続した病態と考えられており 7, 8)，下痢型 IBS 患

者と同様に, 一部の慢性下痢症（狭義）の患者に対して 5-HT3 受容体拮抗薬が効果的な可能性があ

るが, その有効性・実効性の評価には大規模な臨床研究での検証が必要である． 

 

文献 

１） K. J. Lee, Pharmacologic Agents for Chronic Diarrhea. Intest Res 2015; 13, 306–312（該当なし） 

２） L. R. Schiller, D. S. Pardi, J. H. Sellin, et al. Diagnosis and Management. Clinical Gastroenterology and 

Hepatology 2017; 15: 182-193. e3（該当なし）. 

３） Fukudo S, Ida M, Akiho H, et. al. Effect of Ramosetron on Stool Consistency in Male Patients With Irritable 

Bowel Syndrome With Diarrhea. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2014; 12: 953-959. e4 （ランダ

ム） 

４） Fukudo S, Kinoshita Y, Okumura T, et al. Ramosetron Reduces Symptoms of Irritable Bowel Syndrome With 

Diarrhea and Improves Quality of Life in Women. Gastroenterology 2016; 150: 358-366. e8 （ランダム） 

５） 日本消化器病学会（編）.機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020－過敏性腸症候群（IBS）改訂第 2 版. 

南江堂, 東京, 2020（ガイドライン）. 

６） Q. Qi, Y. Zhang, F. Chen, et al. Ramosetron for the treatment of irritable bowel syndrome with diarrhea: a 

systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. BMC Gastroenterol 2018; 18: 5（該当

なし） 

７） B. E. Lacy, F. Mearin, L. Chang, W. D. Chey, et al. Bowel Disorders. Gastroenterology. 2016; 150: 1393-

1407.e5（ガイドライン）. 

８） P. Singh, H.-N. Lee, V. Rangan, et al. Lembo, Similarities in Clinical and Psychosocial Characteristics of 

Functional Diarrhea and Irritable Bowel Syndrome With Diarrhea. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18: 

399-405. e1（該当なし）. 
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FRQ5-3 

慢性下痢症（狭義）に抗コリン薬は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対する抗コリン薬の効果に関するエビデンスはない．慢性下痢症（狭義）に

対する抗コリン薬の有効性は不明である. 

 

解説文 

本邦において消化器領域で使用可能な抗コリン薬は，ブチルスコポラミン臭化物，チメピジウム

臭化物水和物，ピレンゼピン塩酸塩，チキジウム臭化物，ブトロピウム臭化物，ロートエキス・ゲン

チアナ末，プロパンテリン臭化物，ピペリドレート塩酸塩などである．  

狭義の慢性下痢症に対する抗コリン薬の有効性に関する研究はほとんどない．参考として，過敏

性腸症候群（IBS）の包括的症状の改善に関する研究は比較的多くみられるが，下痢症状に対する効

果を示すデータは極めて少ない．2002 年の Glende らによる RCT のサブ解析では，本邦未発売の

抗コリン薬 otilonium bromide（OB）は 15 週間の治療で下痢を伴う IBS 患者の割合を約 60%減少

させた１）．一方で下痢型 IBS 患者への効果について検討した RCT では排便回数や便性状への効果

は認められていない２）．また OB が IBS global symptom の改善に有効であったとするメタアナリシ

スが存在するが，下痢症状への効果は不明である３）．IBS に対する Cimetropium bromide（CB）の

3 か月間投与の効果を調査した RCT では，CB は腹痛の程度や頻度を 85%程度減少させた．下痢症

状の重症度スコアも約 50%低下させたが，プラセボと比較して統計学的な有意差は認められていな

い４）． 

 

文献 

１） Glende M, Morselli-Labate AM, Battaglia G, et al. Extended analysis of a double-blind, placebo-controlled, 

15-week study with otilonium bromide in irritable bowel syndrome. Eur J Gastroenterol Hepatol 2002; 14: 

1331-1338 （メタ） 

２） Lee JH, Kim JI, Baeg MK, et al. Effect of Samryungbaekchul-san Combined with Otilonium Bromide on 

Diarrhea-Predominant Irritable Bowel Syndrome: A Pilot Randomized Controlled Trial. J Clin Med 2019; 

8: 1558（ランダム） 

３） Lesbros-Pantoflickova D, Michetti P, Fried M, et al. Meta-analysis: The treatment of irritable bowel 

syndrome. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 1253-1269（メタ） 

４） Dobrilla G, Imbimbo BP, Piazzi L, et al. Longterm treatment of irritable bowel syndrome with cimetropium 

bromide: a double blind placebo controlled clinical trial. Gut 1990; 31: 355-358（ランダム） 
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FRQ5-4 

慢性下痢症（狭義）に漢方薬は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対する漢方薬の有効性は不明である． 

 

解説文 

漢方薬は，自然界に存在する植物，動物や鉱物などの薬効となる部分である生薬を複数組み合わ

せて構成された医薬品である． 

慢性下痢症（狭義）に対する漢方薬の効果を検証した臨床試験はない．桂枝加芍薬湯は鎮痛・鎮

痙作用や腸管の攣縮を抑制する作用があり，腹痛や下痢を含む排便症状を改善する．桂枝加苓薬湯

の腸管運動に関するラットの検討では，安静時の小腸の通過時間は変化が無かったが，ネオスチグ

ミンによる小腸の蠕動運動亢進を抑制した 1)．参考までに，過敏性腸症候群（IBS）患者に対して，

桂枝加有薬湯と対照薬を比較した多施設二重盲検試験において，サブタイプ別に解析すると下痢型

IBS では症状の改善に有意に優れていたと報告されている 2)． 

半夏瀉心湯の薬理作用には，大腸内の水分吸収亢進作用 3)や腸管蠕動運動抑制作用 4)などが報告

されている．参考までに 6 例の下痢型 IBS に対して半夏瀉心湯を投与した国内の検討では，便形状

スコアが有意に低下し，全例で全般症状の改善を認めたと報告されている 5)．  

作用機序から，慢性下痢症（狭義）に対しても漢方薬が有効である可能性はある．しかし，エビデ

ンスレベルは十分ではなく，今後の検討が必要である． 

 

文献 

１） Saitoh K, Kase Y, Ishige A, et al. Effects of Keishi-ka-shakuyaku-to (Gui-Zhi-Jia-Shao-Yao-Tang) on 

diarrhea and small intestinal movement. Biol Pharm Bull 1999; 22: 87-89（該当なし） 

２） 佐々木 大輔，上原 聡， 樋渡 信夫，ほか. 過敏性腸症候群に対する桂枝加芍薬湯の臨床効果: 多施設共

同無作為割付群間比較臨床試験. 臨牀と研究 1998; 75: 1136-1152（メタ） 

３） Kase Y, Hayakawa T, Aburada M, et al. Preventive effects of Hange-shashin-to on irinotecan hydrochloride-

caused diarrhea and its relevance to the colonic prostaglandin E2 and water absorption in the rat. Jpn J 

Pharmacol 1997; 75: 407-413（該当なし） 

４） Kito Y, Teramoto N. Effects of Hange-shashin-to (TJ-14) and Keishi-ka-shakuyaku-to (TJ-60) on 

contractile activity of circular smooth muscle of the rat distal colon. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 

2012; 303: G1059-1066（該当なし） 

５） 備前 敦. 心理的ストレスを伴う下痢型過敏性腸症候群に対する半夏瀉心湯(錠剤)の検討. 医学と薬学

2012; 68: 127-133（ケースシリーズ） 
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FRQ5-5 

慢性下痢症（狭義）に心理療法は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対する心理療法の有効性は不明である． 

 

解説文 

慢性下痢症（狭義）1）に対して心理療法を実施した研究の報告はない．急性ストレスが腸管通過を

加速させるとの報告 2）があるが，慢性ストレスと機能性下痢症との関連は不明である 1）．また，慢

性下痢症（狭義）とを学術的に診断した機能性下痢症における心理的特性は，下痢型過敏性腸症候

群（下痢型 IBS）同等の関与がないと考えられているため，IBS に対する心理療法と同程度の有用性

は期待できず，慢性下痢症（狭義）に対する心理療法は限定的と考えられる． 

参考までに，IBS に対する心理療法は有用と考えられており，機能性消化管疾患診療ガイドライ

ン 2020 過敏性腸症候群（IBS）改訂第 2 版 3)においても心理療法を実施することが推奨されている

［推奨の強さ：強（合意率 100％），エビデンスレベル：B］．しかし，機能性消化管疾患診療ガイド

ライン 2020 過敏性腸症候群（IBS）改訂第 2 版 3)における IBS に対する心理療法の有効性について

は，下痢型 IBS に限定したものではなく，便秘型，混合型，分類不能型を含むすべての IBS 患者に

対する検討結果を反映したものである．これまでに下痢型 IBS に限定した心理療法に関する研究報

告はない． 

慢性下痢症（狭義）に対する心理療法の効果を詳細に検討した報告は皆無であるが，慢性下痢症

（狭義）を学術的に診断した機能性下痢症と下痢型 IBS は表現型が異なる連続した病態と考えられて

おり，慢性下痢症（狭義）に対して効果的な症例が存在する可能性はあり，今後の検討課題である． 

 

文献 

１） Lacy BE, Mearin F, Chang L, et al. Bowel Disorders. Gastroenterology 2016; 150: 1393-1407（ガイドライ

イン) 

２） Cann PA, Read NW, Cammack J, et al. Psychological stress and the passage of a standard meal through the 

stomach and small intestine in man. Gut 1983; 24: 236-240（該当なし) 

３） 日本消化器病学会（編）.機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020－過敏性腸症候群（IBS）改訂第 2 版. 

南江堂, 東京, 2020（ガイドライン） 
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FRQ5-6 

慢性下痢症（狭義）に抗菌薬は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対する抗菌薬の有効性は不明である．       

                                        

解説文 

慢性下痢症（狭義）に対して抗菌薬の効果を検討した研究の報告はない 1)．2022 年に発表された

ヨーロッパ消化器病学会，ヨーロッパ神経消化器病学会共同の下痢を主症状とする機能性腸疾患の

診療ガイドラインで示されているステートメントでは非吸収性抗菌薬であるリファキシミンについ

て下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）における使用を推奨するが，プラセボと比較した上乗せ効果

は大きくなく，慢性下痢症（狭義）を学術的に診断した機能性下痢症に対する有効性のエビデンス

もほとんどないとされている 2)． 

IBS に対する抗菌薬の使用について，機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020 過敏性腸症候群

（IBS）改訂第 2 版の『下痢型 IBS に抗菌薬は有用か？』という CQ において『現在日本では，IBS 

の治療法として一部の非吸収性抗菌薬は有効であり，用いることを提案する［推奨の強さ：弱（合

意率 100％），エビデンスレベル：A］』とされた 3)．前回のガイドラインでは「現在日本では，IBS 

の治療法として抗菌薬を用いないことを提案する」とされていたが，海外で IBS に対する有効性が

報告されているリファキシミンが，他疾患に対して保険適用となり本邦で利用可能になったことを

受けて変更となった． 

慢性下痢症（狭義）に対する抗菌薬法の効果を詳細に検討した報告は皆無であるが，慢性下痢症

（狭義）を学術的に診断した機能性下痢症と下痢型 IBS は表現型が異なる連続した病態，すなわち同

じ症例においても時期によって，移行しうると考えられており，慢性下痢症（狭義）に対して効果

的な症例が存在する可能性はあり，今後の検討が必要である． 

 

文献 

１） Lacy BE, Mearin F, Chang L, et al. Bowel Disorders. Gastroenterology 2016; 150: 1393-1407（ガイドライ

イン) 

２） Cann PA, Read NW, Cammack J, et al. Functional bowel disorders with diarrhoea: Clinical guidelines of the 

United European Gastroenterology and European Society for Neurogastroenterology and Motility. United 

European Gastroenterol J 2022. doi: 10.1002/ueg2.12259. Online ahead of print（該当なし) 

３） 日本消化器病学会（編）. 機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020－過敏性腸症候群（IBS）改訂第 2 版. 

南江堂, 東京, 2020（ガイドライン） 
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FRQ5-7 

慢性下痢症（狭義）に高分子重合体は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対する高分子重合体の有効性は不明である． 

 

解説文 

ポリカルボフィルカルシウム（PC）は，消化管から吸収されることなく，腸内の水分を吸水する

ことで膨潤・ゲル化しながら排泄されるポリマー（高分子重合体）である．慢性下痢症（狭義）に対

する PC の有用性を示す報告は現時点では存在しない．マウスやラットなどの下痢型動物モデルに

おいて，PC は便秘を誘発せずに下痢抑制効果を示したとする報告１）や，高齢者の経管栄養導入時

に生じる下痢を有意に抑制することを示した多施設無作為化比較試験２）があることから，PC は慢

性下痢症に対しても有効である可能性があるが現時点ではエビデンス不十分のため結論づけること

はできない． 

参考までに PC は海外のランダム化比較試験３），またトリメブチンマレイン酸を対照とした国内

第Ⅲ相試験４）で過敏性腸症候群（IBS）に対する有効性が示されたことから，我が国のガイドライン

でも強く推奨され５），IBS に対して日常的に用いられている．PC は下痢時には余剰な水分を吸水す

ることで便を有形化し，便秘時には保持した水分により便が軟化するため，下痢と便秘の両病態に

有効である６）．慢性下痢症（狭義）を学術的に診断した機能性下痢症と下痢型 IBS は表現型が異な

る連続した病態，すなわち同じ症例においても時期によって移行しうると考えられており，慢性下

痢症（狭義）に対して効果的な症例が存在する可能性はあり，今後の検討が必要である． 

 

文献 

1） Saito T, Mizutani F, Iwanaga Y , et al. Laxative and anti-diarrheal activity of polycarbophil in mice and rats. 

Jpn J Pharmacol 2002; 89: 133-141（該当なし) 

2） 新垣 昌利, 三宅 達也, 狩野 稔久 他. ポリカルボフィルカルシウムを用いた経管栄養患者の便通異常に

対する有効な導入方法の検討.消化器の臨床 2006; 9: 204-208（該当なし) 

3） Toskes PP, Connery KL, Ritchey TW. Calcium polycarbophil compared with placebo in irritable bowel 

syndrome. Aliment Pharmacol Ther 1993; 7: 87-92（該当なし） 

4） 正宗 研, 三輪 剛, 福富 久之 他.【過敏性腸症候群治療剤ポリカルボフィルカルシウム(HSR-237)の臨床

的研究】過敏性腸症候群に対するポリカルボフィルカルシウム錠(HSR-237)の第 III 相試験 マレイン酸

トリメブチンを対照薬とした二重盲検群間比較試験. 薬理と治療 1998; 26(Suppl.5): S967-S996（該当な

し) 

5） 日本消化器病学会（編）. 機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020－過敏性腸症候群（IBS）改訂第 2 版. 

南江堂, 東京, 2020（ガイドライン） 

6） 今村 祐志, 楠 裕明, 眞部 紀明, ほか.【IBS 診療 Up to Date QOL 改善のための診療の進め方】QOL 改

善のための IBS 治療の実際 薬物治療に用いる薬剤の特徴とその使い方 ポリカルボフィルカルシウム. 

消化器の臨床 2009; 12: 169-172（該当なし) 
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FRQ５-8 

慢性下痢症（狭義）にアドレナリン作動薬は有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢患者（狭義）に対するアドレナリン作動薬の有効性は不明である． 

 

解説文 

慢性下痢患者（狭義）を対象としたアドレナリン作動薬の効果を調査した研究はなく，現在まで

に慢性下痢症（狭義）を学術的に診断した機能性下痢症に対してアドレナリン作動薬を推奨するエ

ビデンスはない． 

 アドレナリンα２受容体作動薬について，下痢を主症状とする過敏性腸症候群（下痢型 IBS）の患

者 44 人を対象とした試験では，プラセボ，0.05mg，0.1mg の α２受容体作動薬であるクロニジン

1 日 2 回を服用させたところ，症状が十分に改善された患者の割合はそれぞれ 46%，42%，67%と

の報告がある 1)．また，ケースシリーズにて糖尿病患者の難治性慢性下痢症状を改善することが報

告がされており 2)，健常人ボランティアに対して施行されたプラセボコントロール研究では，クロ

ニジンは健常人の大腸のコンプライアンスを高め，緊満感，疼痛，腹部ガス感，直腸切迫感を軽減

することや，腸管通過時間を延長させる効果があることが報告されている 3)．ラットやマウスを使

った動物実験では，薬剤で誘発した下痢や，糖尿病モデルでの下痢を改善させる効果があることが

報告されている 4,5,6)． 

 慢性下痢症（狭義）においてもα2 受容体作動薬が奏功する症例が存在する可能性はあり，今後の

検討が必要である． 
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FRQ5-9 

慢性下痢症（狭義）にソマトスタチンアナログは有効か？ 

 

回答 

●慢性下痢症（狭義）に対してソマトスタチンアナログ製剤が有効である可能性はあるが，エビデ

ンスは未集積であり今後の検討課題である． 

 

解説文 

ソマトスタチンアナログ製剤は，ソマトスタチン受容体への結合を介して薬理活性を発揮する薬

剤で，本邦ではオクトレオチド酢酸塩とランレオチド酢酸塩，パシレオチドパモ酸塩が保険承認さ

れている 1)．いずれも腸管運動や水分電解質輸送を低下させる作用を有しているが 2)，オクトレオチ

ド酢酸塩のみが消化管ホルモン産生腫瘍に伴う下痢症状や進行・再発癌患者の消化管閉塞に伴う消

化器症状の改善薬として本邦で保険適応となっている． 

慢性下痢症（狭義）に対するソマトスタチンアナログ製剤の効果を検証した試験は少なく，唯一

ベルギーで行われた多施設共同前向き試験があるのみである．プラセボのない非対照前向き試験で

36 名と小規模の解析であるが，ランレオチド酢酸塩 120mg を 28 日間隔で 2 回皮下注射した際の効

果が検証されている．標準止痢薬（吸収剤，ロペラミド，プロバイオティクス）に反応しない 1 か

月以上続く慢性下痢症状を訴える患者を対象として，42.4%の患者で症状が改善し，統計学的に有意

に QOL，便回数，および便の硬さが改善したことが示されている．外科手術に起因する慢性下痢症

患者は除外されているが，エントリー患者の半数以上（66.7%）に消化器外科手術歴があった点は解

釈に注意が必要である 3)． 

広義の慢性下痢症に対する効果を検証した前向き試験はもう少し多く，AIDS 関連の下痢や化学

療法後の下痢，腸管切除に伴う下痢症に対して非対照前向き試験やランダム化比較試験（RCT）が

約 30 試験行われている 2, 4）．非対照前向き試験全体の有効率は 73%，RCT 全体の有効率は 64%で

あり，十分な患者データが得られた 9 つの RCT に対して行われたメタ解析では，相対リスクが 0.49

（95%信頼区間 0.27-0.90）とソマトスタチンアナログの有効性が示されている．しかし，対象患者

や投与方法，評価方法にバラツキが大きく，さらにサブ解析では，AIDS 関連の下痢では有効性は低

く，化学療法後の下痢では有効性が高いなど，すべての患者群で同様に有効性が示されているわけ

ではない点は注意が必要である 2)． 

作用機序や既報から，慢性下痢症（狭義）に対してもソマトスタチンアナログ製剤が有効である

可能性はあるが，エビデンスレベルは十分ではない． 
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