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チオプリン製剤
主に維持療法で適応

難治例に投与される

潰瘍性大腸炎治療指針
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クローン病治療指針

チオプリン製剤
主に維持療法で使われる

狭窄/瘻孔、術後再燃予防



臨床におけるチオプリン製剤

有用だった症例

有害事象が起こった症例



臨床におけるチオプリン製剤

有用だった症例

有害事象が起こった症例



＜主訴＞発熱、腹痛、肛門部痛

＜現病歴＞

20XX-8年より下痢症状、その後肛門病変も認め、

前医で精査の結果、潰瘍性大腸炎と診断され5-ASA製剤で

治療開始となった。

6年程度寛解を維持していたがその後2年間通院が中断されていた。

20XX年発熱、腹痛、肛門部痛で前医受診、再燃と考えられ、

5-ASA製剤が再開となり、肛門部からの排膿もあり

当科紹介となった。

症例 20歳代 女性



【Coagulation test】
PT-INR
PT-%
Fbg
FDP
D.dimer

【Infection】

【CBC】
WBC

Neu
Lym
Mono
Eos 
Baso

Hb
PLT

7.8
75.9
14.7
5.5
3.1
0.8

10.8
59.7

X10³/µL
%
%
%
%
%
g/dL
X104/µL

【Blood chemistry】
TP
Alb
T-Bil
AST   
ALT
LDH
BUN
Cre
UA       
Na
K
CRP 
IgG
IgA
IgM
LRG 41.6

7.3
3.2
0.4
10
8

104
6

0.49
5.7
137
3.6

14.0
1484
329
199

g/dL
g/dL
mg/dL
U/L
U/L
U/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mEq/L
mEq/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/ml

1.24
102.2

580
<2
0.7

%
mg/dl
μg/ml
μg/ml

【Culture】

Feces：

C. difficile：-

CMV-IgM
CMV-IgG
EBV-IgM
EBV-IgG
EBNA

－
＋
－
+
+

NUDT15：Arg/Arg

当院初診時血液検査



終末回腸 盲腸 下行結腸

直腸 肛門

初診時内視鏡所見



初診

5-ASA
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痔瘻合併のCD患者の治療には、抗TNF-α抗体製剤が有効

Lee MJ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018.Dec;16(12):1879-1892.

痔瘻は高頻度にCD患者に合併する。
複雑化することで患者のQOLを低下させる。

痔瘻治癒には抗TNF-α抗体製剤の高い血中濃度が有効

CD治療において、IFXと免疫調整剤の併用は有効
Colombel JF, et al. N Engl J Med. 2010 Apr 15;362(15):1383-95.

Colombel JF, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 Jul;17(8):1525-1532.

Kotze PG, et al. Gut. 2018 Jun;67(6):1181-1194. 

本症例の治療



臨床におけるチオプリン製剤

有用だった症例

有害事象が起こった症例



＜主訴＞血便

＜現病歴＞

20XX年に便潜血陽性の精査で潰瘍性大腸炎(UC)・直腸炎型と

診断された。5-ASA製剤で臨床的寛解状態であったが、

1年半後に血便を認め再燃と考えられた。

5-ASA製剤の増量、ステロネマ注腸を追加したが、

症状の改善なし。下部消化管内視鏡を施行したところ、

炎症の口側進展あり、小潰瘍多発、易出血性の浮腫状粘膜も強く、

プレドニン60㎎が開始され、当科紹介となった。

症例 40歳代 男性



【Coagulation test】
PT-INR
PT-%
Fbg
FDP
D.dimer

【Infection】

【CBC】
WBC

Neu
Lym
Mono
Eos 
Baso

Hb
PLT

16.7
89.3
5.1
5.3
0.1
0.2

13.6
312

X10³/µL
%
%
%
%
%
g/dL
X10³/µL

【Blood chemistry】
TP
Alb
T-Bil
AST   
ALT
LDH
BUN
Cre
UA       
Na
K
CRP 
IgG
IgA
IgM 

6.1
3.0
0.5
33
25

173
13

0.80
3.4
134
4.5

5.55
1091
494
36

g/dL
g/dL
mg/dL
U/L
U/L
U/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mEq/L
mEq/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL

0.99
102.2

482
39.3

28

%
mg/dl
μg/ml
μg/ml

【Culture】

Feces：

C. difficile：-

CMV-IgM
CMV-IgG
EBV-IgM
EBV-IgG
EBNA

－
－
－
+
+

入院後血液検査



S状結腸 直腸

内視鏡所見 day7(PSL60mg 10日内服)



Tacrolimus内服したが、
血中trough値が
全く上がらず。
症状の改善もなし
⇒次なる治療法として

Tacrolimus持続静注開始
症状の改善を認める。
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Tacrolimus c.i.v.減量中に

維持としてAZA25㎎から開始したところ、

開始して数日後に心窩部痛、嘔気を認めた。

NUDT15:Arg/Arg

経過
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AZA開始



膵腫大、周囲の脂肪織濃度上昇

AZA開始
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AZA中止後、

アミラーゼ低下

中止してから心窩部痛や

背部痛、嘔吐など

症状が明らかとなった。

AZA中止後経過



診断

AZAによる薬剤性膵炎



6-MPへの変更
AZA不耐から6-MPへ変更可能症例は60％程度
不耐理由が悪心、嘔吐、インフルエンザ様症状などの場合には
変更を考慮すべき(1)

既報では、AZAで膵炎発症後、6-MP変更後の膵炎発症率は約60％(2)

必ずしも変更は禁忌ではないが、重症化例も認める。

(1)LEES, C. W., et al. (2008). Alimentary Pharmacology & Therapeutics 27(3): 220-227.
(2)Beswick, L., et al. (2013). Alimentary Pharmacology & Therapeutics 37(1): 162-162.

Azathioprine不耐について



(3)Teich, N., et al. (2015). Journal of Crohn's and Colitis 10(1): 61-68.
(4)Wilson, A., et al. (2018). "Alimentary Pharmacology & Therapeutics 47(5): 615-620.

 Azathioprine投与中のIBD患者のうち、7.3％で膵炎を発症(3)

 HLA‐DQA1‐HLA‐DRB1多型が膵炎リスクを予測する(4)

Azathioprine起因性膵炎について



Azathioprineによる有害事象

•嘔気

→ メルカプトプリンへの変更、減量など

•白血球減少、肝機能障害

→ 用量調整により改善する場合がある。

•膵炎

→ チオプリン製剤を中止



ご清聴ありがとうございました。
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