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【症例提示】
　30 歳代，女性．
　現病歴：検診の上部消化管内視鏡検査を実施されたとこ
ろ，十二指腸に病変を認めたため精査加療目的に当院当科
に紹介となった．
　既往歴：甲状腺機能亢進症．
　当院で実施した上部消化管内視鏡検査（Fig. 1，2），腹部
造影 CT 検査（動脈相）（Fig. 3，4）を示す．

【問　題】
　最も考えられるのはどれか．

A　十二指腸 GIST（gastrointestinal stromal tumor）
B　十二指腸動静脈奇形
C　十二指腸囊腫
D　十二指腸静脈瘤
E　十二指腸血管腫

（正解は次ページ）

画像クイズ　1

Fig.　1　上部消化管内視鏡検査（近接）

Fig.　2　上部消化管内視鏡検査（遠景）

Fig.　3　腹部造影CT検査（動脈相；水平断）

Fig.　4　腹部造影CT検査（動脈相；冠状断）
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【正　解】
　B　十二指腸動静脈奇形

【解　説】
　動静脈奇形（arteriovenous malformation；AVM）とは，
動脈と静脈が毛細血管を経ずに相互連絡した病態である．
消化管 AVM はまれな疾患であるが，重篤な消化管出血を
きたす疾患として鑑別に挙げる必要がある，重要な疾患で
ある．その中でも，十二指腸 AVM の頻度はさらに低く，
全消化管 AVM のうち，2.3～6.9％程度の頻度とされる1，2）．
　AVM の症状としては顕性消化管出血が多く，腹痛をと
もなわない大量の出血が特徴である．診断には内視鏡検査
や腹部造影 CT 検査，腹部血管造影が有用である．内視鏡
検査では粘膜下腫瘍様の隆起性病変として認識されること
が多く，辺縁に拡張・蛇行した血管や毛細血管の増生像が
みられることや，隆起部に動脈性の拍動がみられることも
ある．腹部造影 CT では消化管内に動脈相での濃染像がみ
られる．腹部血管造影では動脈相での異常小血管の拡張・
集簇像がみられるとともに，早期静脈・門脈灌流がみられ，
確定診断に至る．また，活動性出血をともなう場合は造影
剤の血管外漏出を認める．
　消化管 AVM に対する治療は，動脈塞栓術やクリップ・
over the scope clip による内視鏡治療などが選択された報
告もあるが，原則的には病変部の外科的切除である．動脈
塞栓術はコイルでの塞栓が行われるが，病態によっては再
発率も高く，外科的切除までの緊急止血や外科的切除時の
出血コントロールを目的として実施されることが多い3）．
　本症例は上部消化管内視鏡検査で上十二指腸角前面にや
や発赤した粘膜下腫瘍様隆起を認め，拍動をともなってい
た．頂部にやや拡張した血管をともなっており，AVM の

可能性を鑑別に挙げた（Fig. 1）．さらに，その周囲にも拡
張・蛇行した血管構造が認められた（Fig. 2）．
　腹部造影 CT 検査では，十二指腸を取り巻くように発達
する異常動脈網と門脈への短絡路，そして動脈早期相から
門脈への灌流が認められた（Fig. 3，4）．さらに血管造影検
査では胃十二指腸動脈からの造影で，一部に瘤状拡張をと
もなう異常血管網の発達および門脈早期灌流を確認し

（Fig. 5，6），十二指腸 AVM の診断に至った．治療方針と
して外科的切除（膵頭十二指腸切除術），血管塞栓術が選択
肢に挙がったが，無症状であることから，厳重な経過観察
を行っている．

【参考文献】
1）‌�能田貞治，柿本一城，芥川　寛，他：腸管動静脈奇形．

別冊日本臨牀領域別症候群シリーズ No. 11 消化管症候
群（第 3 版）III，日本臨牀社，pp303-306, 2020

2）‌�Meyer CT, Troncale FJ, Galloway S, et al: Arteriove-
nous malformations of the bowel: an analysis of 22 
cases and a review of the literature. Medicine (Balti-
more) 60: 36-48, 1981

3）‌�Marcelin C, Park AW, Gilbert P, et al: Management of 
Pancreatico-duodenal arterio-venous malformation. 
CVIR Endovasc 5: 2, 2022

【出題】
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Fig.　5　血管造影検査（腹腔動脈造影） Fig.　6　血管造影検査（胃十二指腸動脈造
影）
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【症例提示】
　1歳，女児．
　現病歴：胆道閉鎖症に対して生後 2カ月時に葛西手術，
7カ月時に生体肝移植が行われた．移植後はタクロリムス
内服にて血中濃度 5〜 8 ng/mL（トラフ値）で管理されて
いた．生後 11 カ月頃から 38℃台の発熱，1日 10 回程度の
下痢・血便が出現した．入院し，抗菌薬治療（Cefotaxime 
100 mg/kg/day）が行われたが，改善はみられなかった．
　既往歴：アレルギー歴なし．
　上下部消化管内視鏡検査所見（Fig. 1：胃，Fig 2，3：S
状結腸）を示す．

【問　題】
　最も考えられるのはどれか．

A　クローン病
B　悪性リンパ腫
C　好酸球性胃腸炎
D　移植後リンパ増殖性疾患
E　サイトメガロウイルス腸炎

（正解は次ページ）

画像クイズ　2

Fig.　1　上部消化管内視鏡検査所見（胃体
部）

Fig.　2　大腸内視鏡検査所見（S状結腸）

Fig.　3　大腸内視鏡検査所見（S状結腸）
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【正　解】
　D　移植後リンパ増殖性疾患

【解　説】
　移植後リンパ増殖性疾患（post-transplant lymphoprolif-
erative disorder；PTLD）は，免疫抑制状態を背景に出現
するリンパ増殖性疾患であり，その多くはEpstein-Barr 
virus（EBV）と関連している．本症例では生後9カ月時の
血中EBVコピー数は 10 コピー/μg DNA以下であったが
生後 10 カ月時より徐々に上昇を認め，1歳時には 17 万コ
ピー/μg DNAまで上昇を認めた．下痢，血便といった消
化器症状が生じたため，上下部消化管内視鏡検査を行った
ところ，胃体部・十二指腸下行脚に粘膜下腫瘤様の隆起性
病変が複数みられ，大腸全体に頂部が陥凹した粘膜下腫瘤
様の病変が散在していた．腫瘍からの生検ではEBV 225万
コピー/μg DNAであった．病変部の病理学的所見では，
小型〜中型の核形不整をともなった異常な lymphoid cell
がびまん性に浸潤しており，大腸粘膜の構造が消失してい
た（Fig. 4）．
　固形臓器移植後の患者に腹痛，下痢，血便といった消化
器症状が生じた場合，腸管感染症，移植片対宿主病，PTLD
などが鑑別となる．まずは便培養検査，抗原検査にて腸管
感染症のスクリーニングを行う．腸管感染症が否定的であ
り，血中EBVコピー数が上昇していれば PTLDが強く疑
われる．ただ，EBV非関連の PTLDの報告も存在するた
め，EBVコピー数の上昇がなくても PTLDの可能性には
注意を払う必要がある1）．PTLDは頂部が陥凹した，粘膜下
腫瘤様の病変となることが多く，潰瘍を形成することもあ
る．
　PTLDは病理学的評価によって，early lesion PTLD，
polymorphic PTLD，monomorphic PTLD，classic Hodgkin 
lymphoma PTLDに分類される2）．Polymorphic PTLDに

対する初期治療にはリツキシマブが推奨されており，効果
不十分であればR-CHOP療法などの化学療法が検討され
る．Monomorphic PTLDに対してはR-CHOP療法が推奨
される3，4）．
　本症例においては，リツキシマブ 4クールの投与を行っ
たが消化管にPTLDの新規病変がみられたため，効果不十
分と判断してR-CHOP療法が行われ，FDG-PET CT，上下
部内視鏡検査にて病変の消失を確認した．

【参考文献】
1）‌�Bakanay SM, Kaygusuz G, Topçuoğlu P, et al: Epstein-
barr virus-negative post-transplant lymphoprolifera-
tive diseases: three distinct cases from a single center. 
Turk J Haematol 31: 79-83, 2014

2）‌�Al-Mansour Z, Nelson BP, Evens AM: Post-transplant 
lymphoproliferative disease (PTLD): risk factors, diag-
nosis, and current treatment strategies. Curr Hematol 
Malig Rep 8: 173-183, 2013

3）‌�Kamdar KY, Rooney CM, Heslop HE: Posttransplant 
lymphoproliferative disease following liver transplan-
tation. Curr Opin Organ Transplant 16: 274-280, 2011

4）‌�Okamoto T, Okajima H, Uebayashi EY, et al: Manage-
ment of Epstein-Barr Virus Infection and Post- 
Transplant Lymphoproliferative Disorder in Pediatric 
Liver Transplantation. J Clin Med 11: 2166, 2022

【出題】
佐渡智光（さど　ともみつ），中山佳子（なかやま　よし
こ）
信州大学小児医学教室
〒390―8621　長野県松本市旭 3―1―1
TEL：0263―37―2642
メール：t_sado@shinshu-u.ac.jp

Fig.　4　S状結腸の病理組織所見（HE染色）
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総説

上部消化管・小腸疾患に対する内視鏡 AIの現状と
今後の展望

新倉 量太 1）・杉本 光繁 1）・河合 隆 1）

要旨 最近，消化器内視鏡分野における人工知能（artificial intelli-
gence；AI）の研究が進んでいる．上部消化管腫瘍の同定，壁深達度
診断，内視鏡医との診断精度の直接比較の研究成果が，アジアを中
心に報告されている．これらの内視鏡 AIの学術研究は，実臨床に新
たな診断アプローチを提唱する可能性を有している．内視鏡 AIは，
内視鏡画像診断の精度管理や胃癌内視鏡検診における 2次読影への
発展も期待されている．

1）東京医科大学消化器内視鏡学

著者連絡先：新倉量太
〒160-0023 東京都新宿区西新宿 6-7-1
E-mail: rniikura@tokyo-med.ac.jp

受付：2023年 5月 26日
採択：2023年 7月 7日

Key Words AI，内視鏡画像診断

はじめに

最近，消化器内視鏡画像解析における人工知能（ar-
tificial intelligence；AI）の活用に関して多くの学術
研究が行われている．食道癌の内視鏡診断，胃癌の内
視鏡診断１），小腸腫瘍の内視鏡診断において，AIの有
用性に関する報告が行われている．白色光の内視鏡画
像を用いた AI診断に加えて，光の波長を変えた
image-enhanced endoscopy（IEE）と し て narrow
band imaging（NBI）内視鏡画像の AI診断も報告さ
れている．IEEは AI内視鏡画像診断との相性が良い
ことも明らかになっている．本稿では，消化器診療の
上部消化管腫瘍の内視鏡診断領域を中心に，現在急速
に普及している AIモデルの進歩と今後の展望につい
て，学術研究の結果に関して述べる．本稿で紹介する
AIモデルはすべて臨床使用で承認を得ていない点に
ついて，留意いただきたい．
上部消化管腫瘍の内視鏡画像診断 AIモデルには，
病変画像を分類する classificationモデル，病変範囲
を検出する object detectionモデルがある．Fig. 1に
胃癌の AI内視鏡診断画像を示す．Fig. 1Aは胃癌内
視鏡画像を出力した classificationモデル，Fig. 1Bは

胃癌内視鏡画像の胃癌の範囲を出力した object detec-
tionモデルである．一般的に AIモデルの構築には，AI
モデルが予測した結果と正解データとの間にある誤差
を最小化する演算，「学習」を繰り返すことで行われ
る．内視鏡画像診断では，疾患病態に基づいた形態学
による診断が行われるため，AIモデルの学習では教
師データを用いた方法が行われる．教師データは，病
変の有無や種類を分類するデータと病変の範囲の座標
を指定するデータがあり，その作成は「アノテーショ
ン」という．内視鏡画像 AI診断の出力形式は，電子
的に記録された内視鏡画像データに判定結果を image
出力する方法と，real time画像判定結果を内視鏡モ
ニターに出力する方法がある．

上部消化管腫瘍の同定

2019年から 2023年 5月までに，食道癌（扁平上皮
癌，腺癌）を診断する AIモデルは白色光で 6個，IEE
画像で 4個報告されている．胃癌を診断する AIモデ
ルは白色光で 5個，IEE画像で 2個，小腸腫瘍を診断
する AIモデルは 3個報告されている（Table 1）１）～２０）．
内視鏡画像診断の AI研究は 20本中 17本がアジアか
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Fig.　1　消化器内視鏡画像診断AI モデルの種類
（A）Classification モデルによる出力結果．（B）Object detection モデルによる出力結果．

らの報告である．内視鏡画像診断の出力形式は，20
本中 3本が real time出力である３）５）１５）．
臓器別の内視鏡画像診断の平均感度は，食道癌 0.891

（標準偏差 0.078），胃癌 0.859（標準偏差 0.131），小腸
腫瘍 0.917（標準偏差 0.047）であった．平均偽陽性率
は，食道癌 0.190（標準偏差 0.114），胃癌 0.084（標準
偏差 0.059），小腸腫瘍 0.096（標準偏差 0.093）であっ
た．内視鏡画像診断における AIの平均感度は，食道
癌，胃癌，小腸腫瘍の病変間で 0.859～0.917と同等の
感度であった．平均偽陽性率は，胃癌と小腸腫瘍にお
いては 10%未満であったが，食道癌においては 20%
近い結果であった．これらの結果は，現存の AIモデ
ルは，近似する画像の識別精度に限界があることを示
している．背景画像が画一な食道，小腸は胃と比較し
て，病変同定の難易度は高くなっている可能性がある．
また，現世代の object detectionモデルは，推定確率
が高い順番に複数の検出ボックスを出力する．この出
力形式が，高い偽陽性率の主因となっている．偽陽性
率を低下させるためには，AIモデルの学習に多量の
内視鏡画像を用いる必要がある．小腸カプセル内視鏡
検査による小腸腫瘍の診断 AIモデルは，学習に用い
る画像枚数が多いため，食道癌の AI診断モデルより
も偽陽性率の低下に寄与している可能性が示唆される．

IEE，NBI画像を学習に含めた場合と含めない場合
の平均感度と特異度を Table 2に示す．平均感度は，
食道癌の NBIを含むモデルは 0.909（標準偏差 0.095），
NBIを含まないモデルは 0.879（標準偏差 0.072）であ
る．胃癌の NBIを含むモデルは 0.927（標準偏差 0.074），
NBIを含まないモデルは 0.832（標準偏差 0.146）であ
る．平均偽陽性率は，食道癌の NBIを含むモデルは

0.225（標準偏差 0.067），NBIを含まないモデルは 0.161
（標準偏差 0.143）である．胃癌の NBIを含むモデル
は 0.086（標準偏差 0.121），NBIを含まないモデルは
0.084（標準偏差 0.030）である．NBI画像は，食道癌
と胃癌の画像診断モデルにおいて，感度を 3～9％増
加させていた．一方，食道癌と胃癌の画像診断の両方
において，偽陽性率の低下には影響していなかった．
色調は，AIの画像診断において重要な要素である．
NBI画像を学習モデルに加えることで，血管構造異
型の学習効果が感度の上昇に寄与している可能性があ
る．一方，偽陽性率の低下には，学習量（データ量）
の寄与が強いと推察される．

上部消化管腫瘍の壁深達度診断

内視鏡画像診断 AIモデルは，上部消化管腫瘍の壁
深達度診断に応用できる可能性が複数の研究から報告
されている（Table 2）２１）～２６）．SM浸潤癌における内視
鏡画像所見（intra-epithelial capillary loop，microvas-
cular pattern，microsurface pattern）は，AIモデル
学習と親和性が高い．これまでに本邦を中心に，食道
癌 SM浸潤の診断 AIモデルが 2本，胃癌 SM浸潤の
診断 AIモデルが 4本報告されている．平均感度は，
食道癌 SM浸潤 AIモデル 0.885（標準偏差 0.021），
胃癌 SM浸潤 AIモデル 0.888（標準偏差 0.048）であっ
た．平均偽陽性率は，食道癌 SM浸潤 AIモデル 0.271
（標準偏差 0.323），胃癌 SM浸潤 AIモデル 0.048（標
準偏差 0.033）であった．SM浸潤の壁深達度診断を
行う AIモデルの研究は限られている．しかしその診
断精度は，超音波内視鏡の診断精度に近づくものであ
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Table　1　上部消化管腫瘍の内視鏡画像診断AI モデル

No. 著者 報告年 地域 疾患 AI モデル 学習
画像数 出力形式 感度 偽

陽性率

食道癌
 1 Horie 2019 アジア 食道扁平上皮癌，

腺癌，NBI 含む
Object 
detection

8428 Image 0.770 0.210

 2 Ebigbo 2021 ヨーロッパ 食道腺癌 Classification 230 Image 0.770 0.360
 3 Yang 2021 アジア 食道扁平上皮癌 Object 

detection
10574 Real time 0.884 0.009

 4 Wang 2021 アジア 食道扁平上皮癌，
NBI 含む

Object 
detection

264 Image 0.974 0.324

 5 Shiroma 2021 アジア 食道扁平上皮癌 Object 
detection

8428 Real time 0.850

 6 Yuan 2022 アジア 食道扁平上皮癌，
NBI 含む

Object 
detection

53933 Image 0.969 0.169

 7 Liu 2022 アジア 食道扁平上皮癌，
NBI 含む

Object 
detection

130803 Image 0.926 0.200

 8 Tajiri 2022 アジア 食道扁平上皮癌 Object 
detection

29794 Image 0.855 0.250

 9 Abdelrahim 2023 ヨーロッパ 食道腺癌 Object 
detection

1090171 Image 0.953 0.055

10 Yuan 2023 アジア 食道扁平上皮癌 Object 
detection

10047 Image 0.965 0.135

胃癌
11 Hirasawa 2018 アジア 早期胃癌 Object 

detection
13584 Image 0.922

12 Horiuchi 2020 アジア 早期胃癌，
NBI 含む

Classification 2570 Image 0.874 0.172

13 Ikenoyama 2021 アジア 早期胃癌 Object 
detection

13584 Image 0.584 0.127

14 Ueyama 2021 アジア 早期胃癌，
NBI 含む

Classification 5574 Image 0.980 0

15 Wu 2022 アジア 早期胃癌 Classification 9824 Real time 0.918 0.076
16 Feng 2022 アジア 早期胃癌 Object 

detection
12000 Image 0.921 0.079

17 Su 2023 アジア 早期胃癌 Object 
detection

3659 Image 0.818 0.054

小腸腫瘍
18 Saito 2020 アジア 小腸腫瘍 Object 

detection
30584 Image 0.907 0.202

19 Mascarenhas 
Saraiva

2021 ヨーロッパ 小腸腫瘍 Classification 3174 Image 0.970 0.024

20 Nakada 2023 アジア 小腸腫瘍 Object 
detection

14029668 Image 0.876 0.063

NBI；narrow band imaging．

る．今後の研究の発展によるさらなる診断精度の向上
が期待される．

胃癌診断における内視鏡医と AIの比較

著者らは，2022年に胃癌内視鏡画像診断 AIモデル
と内視鏡専門医の診断率の直接盲検比較を行った２７）．
本研究では，患者年齢，性別，内視鏡的胃粘膜萎縮，
Helicobacter pylori 感染状況（現感染，陰性，除菌後）
の因子を用いたmatching analysisを行った．主要評

価項目は，患者単位の胃癌の診断率である（非劣性検
定，非劣性マージン 5％）．副次評価項目は，患者単
位の進行胃癌，早期胃癌の診断率，画像単位の胃癌の
診断率，胃癌の範囲診断（gold standardに対する胃
癌の判定ボックスとの重なり，intersection over union
（IOU））である．

AI群は 249人（内視鏡画像 11933枚），内視鏡専門
医群は 251人（内視鏡画像 11959枚）であった．両群
とも患者平均年齢は 72歳，男性が 55%を占めていた．
内視鏡的萎縮が高度（木村・竹本分類 open type）な
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Table　2　深達度診断のAI モデル

No. 著者
（報告年） 地域 疾患 AI モデル 深達度診断 学習

画像数 感度 偽陽性率

食道癌
 1 Nakagawa

（2019）
アジア 食道扁平上皮癌，

NBI 含む
Object detection SM診断 14338 0.901 0.042

 2 Shimamoto
（2020）

アジア 食道扁平上皮癌，
NBI 含む

Object detection SM2～3診断 23977 0.870 0.500

胃癌
 3 Nagao

（2020）
アジア 胃癌 Classification SM診断 16557 0.892 0.013

 4 Hamada
（2022）

アジア 早期胃癌 Object detection SM診断 13584 0.922 ―

 5 Kim
（2022）

アジア 早期胃癌 Object detection SM診断 3659 0.818 0.054

 6 Goto
（2023）

アジア 早期胃癌 Object detection SM診断 12000 0.921 0.079

NBI；narrow band imaging．

患者は 41%，除菌後の患者が 45%であり，両群間の
バランスは厳密に保たれていた．患者単位の胃癌の診
断率は，AI群 100%（49/49人），内視鏡専門医群 94.12%
（48/51人），群間差 5.88%（95%信頼区間－0.58～12.3%，
非劣性検定 p＜0.001）であった．AIが検出した胃癌
内視鏡画像を Fig. 2に示す．赤色のボックスは AIの
胃癌の検出範囲，緑色のボックスは gold standardの
範囲を示している．患者単位の進行胃癌の診断率は，
AI群 100%（22/22人），内視鏡専門医群 100%（25/25
人），患者単位の早期胃癌の診断率は，AI群 100%（27/
27人），内視鏡専門医群 88.46%（23/26人），画像単
位の胃癌の診断率は，AI群 99.87%（747/748枚），内
視鏡専門医群 88.17%（693/786枚），平均 IOUは，AI
群 0.842（標準偏差 0.246），内視鏡専門医群 0.972（標
準偏差 0.079）であった．厳密な群間比較解析におい
て AIの胃癌内視鏡画像診断率は，内視鏡専門医の胃
癌診断率と比較し，非劣性であることが明らかになっ
た．内視鏡医群は，AI群よりも正確な病変範囲診断
を行っていた．しかし，画像単位の胃癌診断率は AI
群が内視鏡専門医群より 11%高く，患者単位の早期
胃癌の診断率は，AI群が内視鏡専門医群より 11%高
値であった．
その他の AIと内視鏡専門医群の診断率を直接比較

した研究は，2023年 5月までに，食道癌 1本，胃癌 2
本が報告されている．Fukudaら２８）は，retrospective
の比較検討を行い（104人），AI群（object detection
モデル）と内視鏡専門医群の食道癌診断率を比較した．
AI群の食道癌の診断率は 91.1%，内視鏡専門医群は
79.8%であり，AI群の診断率が 11.3%高値であった．

胃癌においては，Ishiokaら２９）が AI群 315人と内視鏡
専門医群 315人の胃癌診断率の retrospectiveな比較
検討を行い，AI群 84.7%，内視鏡専門医群 65.8%の
診断率，群間差 18.9%を報告している．さらに，Wu
ら３０）がランダム化比較試験を行い（AI群 907人，内
視鏡専門医群 905人），AI群の胃癌診断率 93.9%，内
視鏡専門医群 72.7%，群間差 21.2%を報告している．
複数の独立した患者集団において，AI群の食道癌，胃
癌の診断率は，内視鏡専門医群より 10～20%高いこ
とが明らかになった．これらの結果は，AIを用いた
内視鏡診断の実臨床への使用の可能性を示唆している．

小腸カプセル内視鏡における AI

著者らは，2009～2019年に 10病院の小腸カプセル
内視鏡画像を収集し，object detection AIモデルの構
築を行った２０）．小腸腫瘍画像 7127枚を含む，小腸潰
瘍画像 6476枚，小腸血管異形成画像 1916枚，小腸正
常画像 1401414枚を用いて AIモデル，RetinaNetモ
デルの学習を行った．本研究の小腸腫瘍の定義は，小
腸カプセル内視鏡画像にて診断された腫瘤，粘膜下腫
瘍，ポリープ，結節である．RetinaNetモデルの特徴
としては，教師データである病変と非病変を識別する
ボックスの内側を病変，外側を正常領域として区別し
た，両方の学習を行える．RetinaNetモデルによる小
腸腫瘍病変検出画像例を示す（Fig. 3）．赤色のボッ
クスは AIの小腸腫瘍の検出範囲，緑色のボックスは
gold standardの範囲を示す．RetinaNetモデルが検
出した，3枚の粘膜下腫瘍（Fig. 3A～C），2枚の腫
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Fig.　2　AI 胃癌内視鏡診断画像
Object detection モデルが検出した，49 例の胃癌症例の内視鏡画像．
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Fig.　3　RetinaNet モデルによる小腸腫瘍病変検出画像
（A）粘膜下腫瘍．（B）粘膜下腫瘍．（C）粘膜下腫瘍．（D）腫瘤．（E）腫瘤．

Fig.　4　対策型胃癌内視鏡検診の 2次読影におけるAI 胃癌内視鏡診断画像
（A）早期胃癌．（B）進行胃癌．（C）悪性リンパ腫．

瘤（Fig. 3D，E）を示す．小腸腫瘍は，良性腫瘍（過
誤腫，血管腫）と悪性腫瘍（小腸癌，転移性小腸腫瘍，
gastrointestinal stromal tumor，悪性リンパ腫）を含
むさまざまな疾患から構成される．肉眼型も腫瘤，粘
膜下腫瘍，ポリープ，結節と多彩である．RetinaNet
モデルは，さまざまな肉眼型の病変も正確に検出を行
うことが可能であった．小腸腫瘍における RetinaNet
モデルの交差検証の画像単位の感度は 0.876（95%信
頼区間 0.840～0.912），偽陽性は 0.063（95%信頼区間
0.052～0.074），平均 receiver operating characteristic-
area under the curveは 0.998と，良好な結果を報告
した．

実臨床における内視鏡 AIの可能性

著者らは，内視鏡画像診断 AIモデルの実臨床への
活用について 3つの可能性に期待している．1つめは
補助診断である．Real time出力 AIモデルは，上部
消化管内視鏡検査を実施中に AIの診断結果を得られ
るため，補助診断のツールとして有望である．2つめ
は，胃癌内視鏡検診への活用である．本邦で実施され
ている胃癌内視鏡検診は，精度管理を行うために，内
視鏡撮像部位，枚数を厳密に規定している．さらに内

視鏡実施医による 1次読影に加えて，別の内視鏡専門
医による 2次読影を実施している．Image出力 AIモ
デルは，規則的に収集された画像デジタルデータに対
して，短時間に高精度の画像診断を行うことが可能で
あり，2次読影の補助診断ツールとして大きな期待が
もてる．3つめは，遠隔医療への活用である．内視鏡
画像診断 AIモデルは，学習データをデジタルデータ
として保存することが可能であるため，実施場所を問
わずに，画像診断の結果を出力できる．画像診断の出
力では，AIモデルと学習データをコンピューターに
実装することが可能である．さらにインターネット・
クラウドを介して，遠方のコンピューターで内視鏡画
像診断を行い，診断結果を転送する方法も可能である．
著者らが実施した，長崎県の対策型胃癌内視鏡検診の
2次読影に関する研究の取り組みを紹介する３１）．
胃癌診断 AIモデルは，object detectionモデル（胃
癌内視鏡画像 9046枚）を使用した．AIモデルを最適
化するため，長崎県の検診内視鏡実施施設と同じ内視
鏡検査環境で撮像された胃癌画像 406枚を追加学習と
して使用した．長崎県で実施された胃癌検診内視鏡画
像データをセキュリティが担保されたクラウド環境に
て東京の研究実施場所に転送し，AI内視鏡画像診断
を行った．診断結果は同様にクラウド環境を通して，



日本消化管学会雑誌 第 7巻 第 1号（2023） 11

長崎県の検診実施施設に転送した．AI内視鏡画像診
断の結果は，陽性所見（胃癌の病変検出ボックスが描
画された内視鏡画像）と陰性所見に分類された．

65人の内視鏡画像データの AI診断を行った．受診
者 1人あたりの平均内視鏡画像枚数は 66.6枚であっ
た．AI内視鏡画像診断の結果，陽性所見の平均内視
鏡画像数は 3.6枚，陰性所見の内視鏡画像数は 63.0枚
であった．AIが検出した進行胃癌，早期胃癌，胃悪
性リンパ腫の出力画像を図に示す（Fig. 4）．赤色の
ボックスは AIの胃癌の検出範囲を示す．早期胃癌
（Fig. 4A），進行胃癌（Fig. 4B），悪性リンパ腫（Fig.
4C）の内視鏡画像を示す．AI内視鏡画像診断を行う
ことで，2次読影で精査を要する画像を受診者 1人あ
たり 3枚程度に絞り込むことが可能であった．これら
の結果から，2次読影の診断精度の向上，人的・時間
コストの削減の可能性が期待される．

おわりに

本稿では，上部消化管領域の腫瘍の内視鏡画像診断
に焦点をあて，最新の AIモデルの診断精度，内視鏡
医の診断率との直接比較に関する研究報告について概
説を行った．本邦を含むアジア諸国では，上部消化管
内視鏡検査がよく普及しているため，多くの研究報告
が行われている．今後も，新しい AIモデルの報告が
期待される．AI内視鏡画像診断研究の結果は，診断
の精度管理の向上，内視鏡検診の 2次読影へ応用され
ると考える．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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要旨 Monogenic IBDとは，単一遺伝子の異常により IBDを発症す
る疾患の総称である．近年遺伝子解析技術の発展にともない新規遺
伝子が発見され，原因遺伝子の数は増加の一途を辿っている．低年
齢発症（特に 2歳以下発症），特異的な腸管外合併症，monogenic IBD
や先天性免疫異常症の家族歴を有する例では，monogenic IBDを鑑
別に挙げる必要がある．Monogenic IBDのほとんどが小児期に IBD
を発症するため小児消化器科領域と思われがちだが，①小児科で遺
伝子診断がなされて成人診療科に移行する例，②小児期に診断がつ
かなかった例，③成人期に発症するまれな例など，成人消化器科医
が遭遇する機会は少なくなく，また今後その機会は増加することが
予想される．本稿では，これまで明らかになってきたmonogenic IBD
の特徴，診断，治療，そして求められる診療体制の在り方などにつ
いて概説する．
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はじめに

炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease；IBD）
は，潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis；UC），クロー
ン病（Crohn’s disease；CD），分類不能型炎症性腸疾
患（inflammatory bowel disease unclassified；IBD-U）
に大別される，難治性の慢性腸炎である．近年，遺伝
子解析技術の進歩により IBDと遺伝子の関係が明ら
かになってきた．ゲノムワイド相関解析（genome-wide
association study；GWAS）により 240の IBD感受
性遺伝子座が報告され，IBDの病因に関して多くの
見解が得られるようになった１）．また，次世代シーク
エンサーの登場により IBDや IBD様の病態を引きお
こす単一遺伝子疾患が，特に 2009年以降，相次いで
報告されるようになった２）．これらの単一遺伝子疾患
に合併する IBDを総称してmonogenic IBDという．
2023年現在monogenic IBDの原因遺伝子は 80を超
える．低年齢発症（特に 2歳以下発症），特異的な腸

管外合併症，monogenic IBDや先天性免疫異常症の
家族歴を有する例では，monogenic IBDを鑑別に挙
げる必要がある．その多くが小児期に IBDを発症す
るため，小児消化器科のみの領域と考えられがちだが，
①小児科で遺伝子診断がなされて成人診療科に移行す
る例，②小児期に診断がつかなかった例，③成人期に
発症するまれな例など，成人消化器科医が遭遇する機
会は少なくなく，その機会は増加することが予想され
る．また，今後成人期に発症した IBDの中からも新
たなmonogenic IBDの原因遺伝子が同定されていく
可能性もある．Monogenic IBDが注目されるように
なって 15年経過した今，これまでに明らかになって
きたこと，monogenic IBD診療で求められる体制な
どについて本稿で概説する．

単一遺伝子疾患とは

単一遺伝子疾患は，1つの遺伝子の変異により発症



日本消化管学会雑誌 第 7巻 第 1号（2023）14

する疾患である．遺伝形式は基本的にメンデルの遺伝
法則に則る．2つの常染色体の一方のみのアレル変異
で発症する常染色体顕性（優性）遺伝，両方のアレル
の変異で発症する常染色体潜性（劣性）遺伝，X染色
体上のアレル変異で発症する X連鎖遺伝，そして稀
少ではあるが核ゲノムではなくミトコンドリア DNA
に変異が存在する場合もある．単一遺伝子疾患は，そ
の原因となる原因遺伝子を引き継ぐことで家族性に発
症することがほとんどであるため，家族歴の問診がと
ても重要である．しかし，時に常染色体顕性（優性）
遺伝，X連鎖遺伝においては，新規突然変異（de novo）
によって発症する場合もある．
古くから知られている消化器領域の遺伝性疾患とし
ては，家族性大腸腺腫症（familial adenomatous poly-
posis；FAP）や Peutz-Jeghers症候群などの遺伝性
消化管ポリポーシス，遺伝性非ポリポーシス大腸癌
（ hereditary nonpolyposis colorectal cancer；
HNPCC）と呼ばれていた Lynch症候群，遺伝性膵炎，
多発性内分泌腫瘍 1型（multiple endocrine neoplasia
type 1；MEN1）などが挙げられる．ほとんどの単一
遺伝子疾患が稀少疾患であることがわかる．
遺伝子疾患は，遺伝子解析技術の進歩とその普及に
より次々と数が増えている．1980年代後半から X連
鎖性疾患の原因遺伝子が同定され，2000年に入り常
染色体潜性遺伝形式をとる原因遺伝子が相次いで報告
されるようになった．近年は次世代シークエンサー，
CRISP-Cas9などの動物モデルへの遺伝子操作技術の
進歩も相まって，常染色体顕性遺伝形式をとる新規原
因遺伝子も多く同定されるようになった．これら遺伝
子疾患は「難病の患者に対する医療等に関する法律」
（平成 26年 5月 23日公布，平成 27年 1月 1日施行）
によって指定難病とされているものも多く，また医療
費助成の申請のため，遺伝学的検査が必須とされるも
のも増えている３）．遺伝子検査は，これまでは大学病
院を中心とした医療機関や研究施設が国などからの競
争的資金を用いて担ってきた．しかし，診療報酬改定
にともない現在は 191疾患が保険適用として検査を行
うことが可能になり，かずさ DNA研究所をはじめと
する衛生検査所などで行われるようになっている４）５）．

Monogenic IBDとは

Monogenic IBDは，単一遺伝子疾患に発症あるい
は合併する IBDの総称である．1970年代から慢性肉
芽腫症が，1990年代から IPEX症候群（immune dys-

regulation， polyendocrinopathy， enteropathy，X-
linked）が，難治な慢性腸炎を合併するということが
知られていた６）．2009年に Glockerらが，乳児早期に
難治性痔瘻を呈する CD患者に IL10RA，IL10RB 遺
伝子異常が認められたことを New England Journal
of Medicine誌に報告し一躍注目を浴びることとなっ
た７）．最も画期的であったことは，この生物学的製剤
が無効な IBDが，造血幹細胞移植により治癒するこ
とであった．2011年には，全エクソーム解析によっ
て難治 CDの 4歳男児が XIAP（X-linked inhibitor of
apoptosis protein）欠損症と診断され同様に造血幹細
胞移植で改善したことが報告された８）．乳幼児期の
IBD患者に全エクソーム解析という網羅的解析手法
を行うことの意義が強調された．これらの報告，そし
て次世代シークエンサーの普及，遺伝子操作技術によ
る機能解析の進歩により，新規原因遺伝子の報告が相
次ぎ今もその数は増えている．
一方で，monogenic IBDの定義にはやや曖昧なと

ころがある．これらの遺伝子疾患は rare variant（一
般集団の 1%未満にしかみられない変異）によって発
症し，高い浸透率（penetrance：ある遺伝子変異を有
する人のうち，遺伝性疾患を発症する人の割合）を示
すものが多い．一方で IBDの表現率（expressivity：
同じ遺伝性疾患において現れる症状や徴候の幅が異な
る中で IBDを発症する割合）はさまざまである．た
とえば，IL10/IL10受容体遺伝子異常症はほぼ 100%，
IBDの表現型を示す．慢性肉芽腫症や XIAP欠損症
は 20～30%と報告されている９）１０）．一方でWiskott-
Aldrich症候群や Loeys-Dietz症候群では約 4%程度
とされている１１）～１３）．これらの表現型の違い（ある患者
では IBDを発症するが，ある患者では発症しない）を
生む要因は環境因子，あるいはその他の遺伝的因子と
の組み合わせなどと，説はさまざまである１４）．現在，
PubMed，OMIMで IBD-likeの病型を呈し得る単一
遺伝子疾患を検索すると約 130の遺伝子が検索できる．
しかし，その中には機能解析が不十分であるもの，IBD
の表現率が 1%以下と低くmonogenic IBDの原因遺
伝子として議論の余地があるものも含まれる．こう
いった状況を鑑みて，ESPGHAN Porto group（Euro-
pean Society for Paediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition：欧州小児栄養消化器肝臓学会）
は 2021年に，一般診療で遺伝子検査を施行するにあ
たり 75個の遺伝子に注意することを consensus
statementとして報告した１５）．Boltonらは，これらの
monogenic IBDは疾患表現型と主に影響を受ける細



日本消化管学会雑誌 第 7巻 第 1号（2023） 15

胞分画（predominant cellular compartments）によっ
て分類できることを報告している１６）．これらを踏まえ
た代表的な疾患名，原因遺伝子を Table 1に要約した．

Monogenic IBDの大部分が原発性免疫異常症と
オーバーラップしていることも強調されるべきことで
ある．原発性免疫不全症は生まれつき病原体に弱い，
易感染性を示す疾患群の総称として知られてきたが，
近年は，易感染性をともなわない獲得免疫系の異常を
きたす免疫調節異常症や，自己免疫性リンパ増殖性疾
患・家族性地中海熱に代表される自然免疫系の異常で
ある自己炎症性疾患と合わせて，原発性免疫異常症
（inborn errors of immunity；IEI）という言葉が用い
られるようになってきた．IEI患者の約 1/3で消化器
症状が認められ，約 1/5で IBDを合併すると考えら
れている．IEIの原因遺伝子数は，2019年には 430に
のぼり，同様にこれからも増加の一途を辿ることが予
想される１７）．

これまでにわかっている monogenic
IBDの特徴

1．腸炎の病型
Monogenic IBDの“IBD”は必ずしも UCや CDに
特徴的な肉眼所見（縦走潰瘍や敷石状変化，あるいは
連続性病変など）や組織学的所見（腺管への好中球浸
潤や basal plasmacytosisなど）を示すものではなく，
広義の IBDを指す．既報のmonogenic IBD症例のシ
ステマチックレビューでは，750症例のうち 256症例
（34%）が CDあるいは CD-like，45症例（6%）が UC
あるいは UC-like，そして実に半数以上が IBDあるい
は IBD-Uと描写されていた．明確に CDや UCと分
類することが困難な症例が多いことを示している１８）．
たとえば，IL10/IL10受容体遺伝子異常症や XIAP

欠損症，Hermansky Pudlak症候群などは概ね CD/
CD-likeの病型を示すことが多い７）１９）．A20ハプロ不全
症は，ベーチェット病と鑑別すべき疾患であり，腸炎
も腸管ベーチェット様の病変を呈することが報告され
ている２０）２１）．CEAS（chronic enteropathy associated
with SLCO2A1 gene）は，多彩な小腸病変を呈する
が，輪走もしくは斜走する比較的浅い潰瘍と腸管狭窄
の多発を特徴とする．腸間膜付着側を中心に縦走潰瘍
がみられる CDとは，IBDを専門とする医師であれば
鑑別することは難しくない場合が多い２２）．LRBA欠損
症や STAT3機能亢進疾患などの多臓器抗体産生疾患
（IPEX-like疾患）では難治な自己免疫性腸炎を示す

が，難治なわりに潰瘍やびらんが目立たない場合が少
なくない２３）２４）．
組織学的所見，monogenic IBDと典型的な IBDを
区別することは難しい場合が多い．しかしいくつかの
monogenic IBDで特徴的な組織所見が報告されてい
るので，留意する２５）．慢性肉芽腫症では，CDと同じ
ように肉芽腫が認められるが，肉芽腫の周囲にリンパ
球浸潤をともない境界明瞭に認められることが多い．
色素沈着したマクロファージをともなうことも特徴的
とされている．また，アポトーシスが認められれば
monogenic IBDを疑う有用な所見であるといえる．
TTC7A欠損症ではほぼ 100%でアポトーシスが認め
られる．XIAP欠損症や IPEX-like症候群では約 30%
前後でアポトーシスが認められることが報告されてい
る．その他，好酸球浸潤の頻度が高い疾患，小腸の絨
毛萎縮が認められるmonogenic IBDは多いが，これ
らは UC・CDでも認められる頻度が低くないため鑑
別材料とするのは難しい．

2．年齢分布
これまでに報告されたコホート研究をまとめると 2
歳未満発症 IBDの 10～15%，6歳未満の 7～10%程度
がmonogenic IBDの可能性があるといえる２６）．
Crowleyらは，トロント小児病院で IBDの診断を受
けた 18歳未満 1005人全例に全エクソーム解析を行っ
たところ 31例（3%）がmonogenic IBDであったこ
とを報告している２７）．この報告では，6歳以上 18歳未
満で診断された IBDの中では，863人中 20人（2.3%）
に原因と考えられる遺伝子が同定されていたと読み取
れる．前述のmonogenic IBDのシステマチックレ
ビューでは，750症例のうち 10歳以上 18歳未満は 112
例（14.9%），18歳以上は 70例（9.3%）が含まれてい
た１８）．それぞれの年齢群の母集団が大きく異なるため，
やはり 18歳以上で IBDが診断されるmonogenic
IBDは非常にまれではあるが，少なからず報告はあ
ると解釈できる．
それぞれのmonogenic IBDの発症年齢に関して，

Fig. 1を参考にされたい１８）．それぞれのmonogenic dis-
orderによって IBD発症時期が大きく異なることが
わかる．IL10/IL10受容体遺伝子異常症や TTC7A欠
損症はそのほとんどが乳児早期に発症する．成人 IBD
診療において念頭に置く必要があるmonogenic IBD
は，XIAP欠損症，慢性肉芽腫症，CEAS，IPEX-like
症候群，A20ハプロ不全症であろうか．特に XIAP
欠損症，慢性肉芽腫症は若年発症の男性患者において
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Table　1　本邦における原因遺伝子の分布

病気/症候群 遺伝子 主に影響を
受ける細胞

慢性肉芽腫症 CYBA，CYBB，NCF1，NCF2，NCF4，CYBC1 貪食細胞
IL10/IL10 受容体遺伝子異常症 IL10，IL10RA，IL10RB
糖原病 1b 型 SLC37A4
XIAP 欠損症 XIAP
G6PC3 欠損症（先天性好中球減少症） G6PC3
ニーマンピック病C型 NPC1

IPEX（like） STAT1，STAT3，IL2RA，IL2RB，MALT1，
FOXP3，CTLA4，LRBA，BACH2

制御性T細胞

重症複合免疫不全症 CD3G，IL2RG，RAG1，RAG2，ADA，LIG4，
DCLRE1C，ZAP70

リンパ球

MIRAGE症候群 SAMD9
IL21 欠損症 IL21
CD40 リガンド欠損症 CD40LG
CARMIL2 欠損症 CARMIL2
MASP2 欠損症 MASP2
ICOS 欠損症 ICOS

Wiscott-Aldrich 症候群（like） WAS，ARPC1B 造血細胞
SYK機能亢進症 SYK
p110δ欠損症/APDS PIK3CD（AR/AD）
p85 欠損症/APDS PIK3R1（AR/AD）
無ガンマグロブリン血症 BTK

AIFBL2 ELF4 腸管上皮
TTC7A欠損症 TTC7A
家族性下痢症 SLC9A3，SLC26A3，GUCY2C
Tricho-hepato-enteric 症候群 TTC37，SKIV2L
栄養障害型表皮水疱症 COL7A1
Kindler 症候群 FERMT1
ALPI 欠損症 ALPI

A20 ハプロ不全症 TNFAIP3 混合/その他
Hermansky Pudlak 症候群 HPS1，HPS4，HPS6
Hoyeraal-Hreidarsson 症候群 RTEL1，DKC1
Loyes-Dietz 症候群 TGFBR1，TGFBR2
CEAS SLCO2A1
外胚葉形成不全免疫不全症候群（NEMO異常症など） NFKBIA，IKBKG
NFAT5 ハプロ不全症 NFAT5
TGFB1 欠損症 TGFB1
RIPK1 欠損症 RPIK1
RelA遺伝子異常症 RELA
高 IgD欠損症（メバロン酸キナーゼ欠損症） MVK
NLRC4 異常症 NLRC4
Caspase 8 欠損症 CASP8
STIM1 欠損症 STIM1
X連鎖性網膜色素変性症 POLA1
ITCH欠損症 ITCH
CHAPLE病 CD55
TRNT1 欠損症 TRNT1

＊IPEX；immune dysregulation，polyendocrinopathy，enteropathy，X-linked，AR；autosomal recessive，AD；auto-
somal dominant，AIFBL2；autoinflammatory syndrome，familial，X-linked，Behçet-like 2，CEAS；chronic enter-
opathy associated with SLCO2A1 gene，NEMO；NF-κB essential modulator．
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Fig. 1 Monogenic IBD の年齢分布（文献 18）を改訂）
家族性下痢症（GUCY2C）；Hermansky Pudlak 症候群（HPS1，HPS4，HPS6）；CEAS（chronic enteropathy 
associated with SLCO2A1 gene；SLCO2A1）；無ガンマグロブリン血症（BTK，PIK3CD，PIK3R1）；糖原病1b型
（SLC37A4）；ニーマンピック病C型（NPC1）；G6PC3 欠損症（G6PC3）；XIAP欠損症（XIAP）；Loyes-Dietz 症
候 群（TGFBR1，TGFBR2）； 慢 性 肉 芽 腫 症（CYBA，CYBB，NCF1，NCF2，NCF4）；A20 ハ プ ロ 不 全 症
（TNFAIP3）；WAS/WAS-like（Wiscott-Aldrich 症候群/Wiscott-Aldrich 様症候群）（WAS，ARPC1B）；IPEX
（immune dysregulation polyendocrinopathy，enteropathy，X-linked）-like 症候群（STAT1，STAT3，CTLA4，
LRBA，IL21，MALT1）；Kindler 症候群（FERMT1）；IPEX症候群（FOXP3）；NEMO異常症（Nuclear factor-κB 
Essential MOdulator 異常症）（IKBKG）；Hoyeraal-Hreidarsson 症候群（DKC1，RTEL1）；Tricho-hepato-enteric
症候群（SKIV2L，TTC37）；RIPK1 欠損症（RIPK1）；重症複合免疫不全症（CD3G，DCLRE1C，IL2RG，LIG4，
RAG1）；IL10/IL10 受容体遺伝子異常症（IL10，IL10RA，IL10RB）；TTC7A欠損症（TTC7A）．

鑑別すべきであり，疑われる場合，好中球機能検査と
XIAP蛋白の発現検査（フローサイトメトリ：保険未
収載）が考慮される．なお，Fig. 1で成人期の IBD
発症が確認できる GUCY2C 遺伝子異常を有する家族
性下痢症は，主に北欧から報告されている家族例であ
り，本邦では報告がない．Hermansky Pudlak症候群
は白皮症を呈するため鑑別は難しくない．糖原病 1b
型やニーマンピック病 C型，G6PC3欠損症（先天性
好中球減少症）は，IBD発症前にそれぞれの基礎疾
患の診断がなされるケースがほとんどである．

3．腸管外合併症
Monogenic IBDの最も大きな臨床的特徴は，腸管
外合併症が高頻度にみられる点である．Crowleyら
は，monogenic IBD 31例のうち，60%に腸管外合併
症が認められ，26%で 2つ以上腸管外合併症を有し
ており，non-monogenic IBD 974症例と比較して，有
意に頻度が高かったことを示している（それぞれ 9.3%，
2.6%：ともに p＜0.0001）２７）．前述のシステマチックレ
ビューでも同様に 63%に腸管外症状が認められ，35%
で 2つ以上の腸管外症状が認められていた．また，非
典型的な感染症の合併あるいは既往（重症感染症や，
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Fig. 2 既報から読み取るmonogenic IBDにおける腸管外症状（文献18）
を改訂）
PSC；原発性硬化性胆管炎，AIH；自己免疫性肝炎．

軽症感染の反復を含む）が 45%で報告されていた．
典型的な IBDでは強直性脊椎炎，原発性硬化性胆
管炎，結節性紅斑などが代表的といえる．一方で，
monogenic IBDにみられる腸管外合併症の種類は，典
型的な IBDではみられないものが多い（Fig. 2）１８）．既
報告では，皮膚・毛髪・歯牙の異常が最も多く記載さ
れていた（難治な湿疹や乾癬，爪のカンジダ感染症な
ども含む）．また自己免疫疾患や自己炎症疾患の合併
の頻度が高く，前者であれば甲状腺機能亢進・低下症，
1型糖尿病，溶血性貧血，血小板減少症など，後者で
あれば周期性発熱や関節炎，血管炎などがみられる．
易感染性を示す疾患との関連から脾腫やリンパ節膿瘍
を認められる例もある．ニーマンピック病 C型や糖
原病 1b型などでは肝腫大が認められる．血球系の異
常，特異的顔貌などの dysmorphic feature，慢性肺
疾患，血球貪食性リンパ組織球症などもやはり典型的
な IBDではみられないため，monogenic IBDを疑う
所見といえる．
腸管外合併症はmonogenic IBDを疑うことに役立
つが，一方で，monogenic IBDを適切に診断するこ
とで経過中の腸管外合併症の管理に生かすこともでき
る．XIAP欠損症では血球貪食性リンパ組織球症後に
造血幹細胞移植を行うと予後が低下することが示され
ている２８）２９）．XIAP欠損症は，IBDで発症することも
少なくないため適切に早期に診断することで予後改善
につながる可能性がある．重症複合免疫不全症や慢性
肉芽腫症では，重篤な感染症を合併するリスクがある．

早期に診断することで，早期に抗菌薬などの予防内服
を開始することができる．IL10/IL10受容体遺伝子異
常症は，悪性リンパ腫の合併が報告されており注意深
い経過フォローが必要となる３０）３１）．

4．難治性，治療法
Monogenic IBDは，典型的な IBDの治療が奏効せ

ず，難治な経過をたどることが多い．理由は，多くが
先天性免疫不全症を合併するため腸管外合併症も含め
た臨床症状の重症度が高いこと，それぞれの患者の絶
対数が少ないために治療の研究・開発が進みにくいこ
とが挙げられる．Collenらは，6歳未満発症の典型的
な IBDとmonogenic IBDの比較において，ICU入院
率（OR：14.5），TPN（total parenteral nutrition）の
使用率（OR：6.8），HPN（home parenteral nutrition）
の利用率（OR：13.1），生物学的製剤の使用率（OR：
14.54），重篤な成長障害の出現率（OR：14.54）が，い
ずれもmonogenic IBDにおいて有意に高かったこと
を報告している３２）．システマチックレビューにおいて
は，27%において腸管に対する手術が行われていた．
そのうち，63%で腸管切除（±ストマ造設）が行わ
れており，21%でストマ造設が行われていた１８）．
生物学的製剤は，Hermansky Pudlak症候群や A20

ハプロ不全症のように抗 TNFα抗体製剤が一部有効
であるとされるmonogenic IBDもみられるが，免疫
不全症に対して生物学的製剤を使いづらいと考えられ
ていた時代背景や，そもそも小児 IBDには infliximab，
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adalimumabしか国際的に使用承認が得られていない
こともあり，これからのエビデンスの蓄積が期待され
る．最近は，X連鎖ガンマグロブリン症や CVID（com-
mon variable immunodeficiency）に対する vedolizu-
mab３２）～３５），STAT3機能亢進症や IL2RA疾患に代表
される IPEX-like疾患に JAK阻害薬が有効であった
とする報告が，ケースレポートレベルで散見され
る２４）３６）３７）．また典型的な IBDでは用いられない生物学
的製剤の有用性に関しても，報告が散見される．
CTLA4異常症や LRBA欠損症における abatacept
（CTLA4-Ig）や sirolimus２７）３８），メバロチン酸キナーゼ
欠損症における anakinra（抗 IL-1抗体）や canakinu-
mab（抗 IL-1β抗体）などがこれに当たる３９）４０）．
難治例の治療として造血幹細胞移植は注目すべき治
療法である．750例のシステマチックレビューでは 173
症例（23.1%）に造血幹細胞移植が行われており，そ
のうち 72%の 124症例で IBDが改善していた１８）．
IL10/IL10受容体遺伝子異常症や慢性肉芽腫症，XIAP
欠損症，IPEX症候群が代表的で，いずれも 79%，96%，
82%，70%と比較的高い成功率が算出されたが，この
結果は publication biasがかかっており，実臨床での
成績を示しているわけではない．一方で，TTC7A や
IKBKG，STXBP2 遺伝子などの腸管上皮バリア機能
異常により IBDを発症するタイプのmonogenic IBD
では改善がみられていない４１）．IKBKG は NEMO異
常症の原因遺伝子であるが，造血幹細胞移植によって
免疫不全症は改善するが IBDは改善しない４２）．造血
幹細胞移植後に IBDを発症することもある．造血幹
細胞移植はmonogenic IBDにおけるとても重要な治
療オプションの 1つであるが，適応を含めて経験豊富
な施設で施行することが望ましい．それぞれの疾患の
移植のタイミング，前処置方法の確立などが今後の課
題である．

本邦の報告から推察する monogenic
IBDの分布

Monogenic IBDは遺伝子疾患であるため，地域性・
民族性がある．IL10/IL10受容体遺伝子異常症，CEAS
などは欧米よりもアジアからの報告が多い．一方で，
前述の Porto groupから推奨されている遺伝子の数は
75だが，国内では未報告の遺伝子疾患も多い．Table
2は，小児 IBD集団におけるmonogenic IBDの割合
を示した本邦からの代表的な報告である４３）～４５）．これら
から，本邦ではmonogenic IBDの中では慢性肉芽腫

症，XIAP欠損症，IL10受容体遺伝子異常症，A20
ハプロ不全症，CEASをまず念頭に置くべきであるこ
とがわかる．
また，本邦の小児領域から A20ハプロ不全症や

XIAP欠損症状の多施設コホート研究が，成人領域か
らは CEASに対する全国調査結果が報告され，mono-
genic IBD診療の発展に寄与している．Kadowakiら
は，A20ハプロ不全症 22症例において，遺伝子が同
定されるまで 3例が腸管ベーチェット病，2例が CD
として，1例が難治性腸炎として診断されていたこと
を報告している４６）．Onoらは，26名の XIAP欠損症
患者（うち 19名が難治性 IBDあり）が造血細胞移植
を受け，22名（85%）が生存していたことを示して
いる．腸管炎症とともに腸内細菌叢の dysbiosisも改
善されていた４７）．Umenoらは，SLCO2A1 病的バリ
アントが同定された 46名の臨床的特徴を報告してい
る．臨床的特徴は CDと異なり，血清学的にも CRP
や血沈などは上がりにくく，尿中 PEG-MUMが健常
者や CD患者と比較して有意に高く，診断に有用な可
能性が示唆される４８）．

成人 IBD診療に潜む monogenic IBD

成人期に IBDを発症するmonogenic IBDはまれで
あるが，いくつかのmonogenic disorderが知られて
いる．ここでは，青年期または成人期にmonogenic
IBDと診断された例を簡潔に提示していく（Kammer-
meierらによる英国消化器病学会，英国小児栄養消化
器肝臓学会によるmonogenic IBDコンセンサスガイ
ドライン，パネル 6を改変）４９）．
例 1）11歳時に CDを発症．数回の手術歴あり．1000
日以上の入院歴あり，発症から 30年後に XIAP欠損
症と診断された５０）．
例 2）9歳時に CDと診断され，以降皮膚感染症を
繰り返していた．17歳時に XIAP欠損症と診断５１）．
例 3）3歳時に CDを発症．これまでに頸部膿瘍と
肺炎の既往あり．16歳時に肝膿瘍を発症し，慢性肉
芽腫性疾患が疑われ診断確定．その後，同種造血幹細
胞移植を受けて改善した５２）．
例 4）15歳時より慢性的な難治性下痢症が出現．兄
弟に若年癌あり．当初はセリアック病と診断されてい
たが難治であり，経過中に腸管組織には形質細胞浸潤
の増加，上皮内のリンパ球増加が確認されており，
prednisoloneとmethotrexateが使用されていた．37
歳時に全エクソーム解析にて LRBA欠損症の診断５３）．
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Table　2　本邦における原因遺伝子の分布

著者，出版年 方法 Monogenic IBD の数
（総数） Monogenic IBD（人数）

Uchida, et al. 2020 多施設研究
難治 IBD/下痢症に対する全
エクソーム解析

15（103） XIAP 欠損症（4）
IL10 受容体遺伝子異常（3）
A20 ハプロ不全症（2）
CEAS（1）
慢性肉芽腫症（1）
IPEX症候群（1）
RelA遺伝子異常症（1）
CTLA4遺伝子異常症（1）
Hermansky Pudlak 症候群（1）

Kudo, et al. 2021 VEO-IBD を対象とした全国
アンケート調査

26（225）
※26 人は免疫不全が関
与している IBD

慢性肉芽腫症（6）
IL10 受容体遺伝子異常（4）
A20 ハプロ不全症（3）
XIAP欠損症（3）
MHCクラス 2欠損症（1）
IKBA遺伝子疾患（1）
MIRAGE症候群（1）
重症複合型免疫不全症（1）
Hoyeeraal-Hreidarsson 症候群（1）
Coffin-Siris 症候群（1）
Wiskott-Aldrich 症候群（1）
IPEX症候群（1）
IL2Rα欠損症（1）
原因不明（1）

Usami, et al. 2022 単施設コホート 9（54） 慢性肉芽腫症（6）
XIAP欠損症（1）
IL10 受容体遺伝子異常（1）
Wiskott-Aldrich 症候群（1）

＊VEO-IBD；very early-onset IBD．

例 5）生後 14カ月より先天性好中球減少症とそれ
にともなう重度の感染症を繰り返していた．10歳時
に回腸末端に狭窄をともなう小腸・大腸型の CDを発
症した．16歳時に横行結腸の狭窄のために腸閉塞で
入院．17歳時に結腸右半切除術施行．18歳時に遺伝
子検査で G6PC3欠損症状の診断となる．その後同種
造血幹細胞移植により，CDは改善した５４）．
例 6）生後 2週間で重症 CDを発症した患児から，
新規遺伝子変異が同定され SYK機能亢進症と診断さ
れた．この患児の父親（35歳）も生後 2週間より口
腔内潰瘍，慢性下痢症を反復しており何らかの免疫不
全症が疑われていた．父親にも患児と同一変異が確認
され，SYK機能亢進症と診断された５５）．
この他に SLC9A3，GUCY2C や SLC26A3 といっ
た遺伝子異常にともなう先天性下痢症において，成人
期になってから IBDを発症することがあることが報
告されている．長期間の下痢症状が dysbiosis，ひい

ては腸管バリア機能の破綻を引きおこし IBD発症の
引き金になると考えられている５６）５７）．

Monogenic IBD診断手順（Fig. 3）

1．Monogenic IBDを疑うポイント
IBDの発症年齢が非常に若いこと，前述の特異的
な腸管外合併症，先天性免疫異常，先天性腸管機能障
害（小腸閉鎖・狭窄，先天性下痢症），悪性腫瘍，mono-
genic IBDを疑う家族歴は，monogenic IBDの重要な
予測因子であり遺伝子検査を検討すべきポイントであ
る１５）１８）２７）４９）．これは小児科医のみならず成人消化器科医
も同様である．免疫学的検査は，先天性免疫異常の評
価として推奨される．造血幹細胞移植が検討される難
治な例や，腸管切除の既往により短腸症候群のリスク
がある例，継続的に経静脈栄養が必要な例では，mono-
genic IBDの診断・除外を検討されることが望ましい．
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Fig. 3 Monogenic IBD 診断手順
＊保険適用外であり専門施設・学会などへの相談が望ましい．#保険診療で検査可能なパネル検査の回数は限られて
おり，パネル選択に悩む際は診療豊富な医師・施設への相談が望ましい．

一方で，典型的な IBDの家族歴，成長障害，重度の
肛門病変，生物学的製剤に抵抗を示すといった点は，
それのみでは診断率が低く支持的特徴として扱う．
また，先天性免疫異常を疑うポイントとしては，「免
疫不全症を疑う 10の徴候」（Table 3）が知られており
有用である５８）．

2．遺伝子検査を提出する
2023年現在，本邦では保険診療で IBD原因遺伝子
のパネル遺伝子シークエンスが可能である（17遺伝
子：IL10，IL10RA，IL10RB，NFAT5，TGFB1，
RIPK1，FOXP3，IL2RA，CTLA4，LRBA，XIAP，
CYBA，CYBB，NCF2，NCF4，TNFAIP3，WAS）．
臨床症状やリンパ球サブセットなどの血液検査で先天

性免疫異常が疑われる場合は，CVIDや SCID（severe
combined immunodeficiency），自己炎症性疾患を対
象としたパネル遺伝子シークエンスを検討する．これ
らの遺伝子検査で明らかにならない場合は，保険診療
では不可能であるが，より広域のパネルシークエンス
検査，そして全エクソーム解析が検討される．海外で
は商業ベースで広域のパネルシークエンスが行われて
おり，国内から依頼することも可能である．本邦では
2023年現在，日本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）
が主体となり構築されている「原発性免疫不全症・自
己炎症性疾患・早期発症型炎症性腸疾患の遺伝子解析
と患者レジストリの構築」研究により，400以上の免
疫異常症のパネル遺伝子シークエンスを行うことが可
能である５９）．全ゲノム解析によって同定されたmono-
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Table　3　免疫不全症を疑う 10の徴候（文献 58）より引用）

1. 乳児で呼吸器・消化器感染症を繰り返し，体重増加不良や発育不良がみられる
2. 1 年に 2回以上肺炎にかかる
3. 気管支拡張症を発症する
4. 2 回以上，髄膜炎，骨髄炎，蜂窩織炎，敗血症や，皮下膿痬，臓器内膿痬などの深部感染症にかかる
5. 抗菌薬を服用しても 2カ月以上感染症が治癒しない
6. 重症副鼻腔炎を繰り返す
7. 1 年に 4回以上，中耳炎にかかる
8. 1 歳以降に，持続性の鵞口瘡，皮膚真菌症，重度・広範な疣贅がみられる
9. BCG による重症副反応（骨髄炎など），単純ヘルペスウイルスによる脳炎，髄膜炎菌による髄膜炎，
EBウイルスによる重症血球貧食症候群に罹患したことがある

10. 家族が乳幼児期に感染症で死亡するなど，原発性免疫不全症候群を疑う家族歴がある

genic IBD症例の報告も増えてきている６０）．検査を提
出した時点では診断に至らないこともあるかもしれな
いが，医学の進歩に歩みを合わせて，主治医が継続的
に疑うこと，そしてアプローチをかけていく姿勢が求
められる．

Monogenic IBD診療に求められるチー
ム医療

患者数の増加・多様な薬剤の登場により，IBD診
療は医師だけでなく看護師・栄養士・心理士・薬剤師
など多職種連携（multidisciplinary team）で行うこ
とで，医療の質が高まり，患者の予後が改善すること
が知られている６１）．一方でmonogenic IBD診療にお
いては，より規模の大きいチーム医療体制が求められ
る．チーム医療により，（1）複雑な症例や曖昧な症例
における遺伝子検査の適応と最も適切な検査方法，（2）
同定された遺伝子変異の解釈と遺伝カウンセリングを
含めた臨床遺伝学的アプローチ，（3）monogenic IBD
患者への適切な治療戦略の決定，につながると考えら
れる４９）．診断から治療の流れの中で，
・小児または成人の消化器科医；主治医
・Monogenic IBDに精通した医師
・免疫医
・臨床遺伝医
・衛生検査所；遺伝子検査・分子学的解析
・大学病院を中心とした研究施設；遺伝子検査・分
子学的解析
・腸管外合併症に対する専門的診療；血液腫瘍医，
皮膚科医，感染症医
・小児または成人の消化器外科医；外科的手術
との連携が望ましい．同施設内ですべての連携をとる

ことは困難なため，外部施設とも連携をとる．新規遺
伝子やこれまで報告の少ない遺伝子の分子学的解析は，
海外施設とのコラボレーションも検討する．また，
monogenic IBDは重症かつ難治なケースが多いこと，
それぞれの疾患の情報源が少ないことから，より綿密
な多職種における情報共有・患者サポート体制の構築
が望まれる．
また，monogenic IBD診療における遺伝カウンセ
リングの重要性を強調したい．検査によって明らかに
なる遺伝子情報とその知見は，患児や保護者，そして
より広い家族（兄弟や従妹など）に大きく関わってく
る．母系遺伝や X連鎖性潜性遺伝など，遺伝形式に
よっては家族内の責任論になってしまうような場合も
あるため説明には十分な注意を要する．遺伝子解析前
後で，遺伝子検査の意義・遺伝子診断の潜在的影響（家
系全体における遺伝学的影響，遺伝情報の特性など）
について，専門的な技術を持った遺伝カウンセラーに
よる遺伝カウンセリングが行われる必要がある６２）．

おわりに Monogenic IBDのこれから

Monogenic IBDは 1つ 1つが稀少疾患であり，報
告数の少ないものも多いため臨床的特徴が明確になっ
ていないもの，治療法が確立されていないものが多い．
Bed to benchの連携，国際的な症例集積，治験運用
を含めた治療法の確立が望まれる．

Monogenic IBDを引きおこす新規遺伝子はこれか
らも発見されていくと考えられる．今後は，（1）腸管
外症状のない IBDを表現型とする遺伝子変異，（2）浸
透率や IBDの表現率が必ずしも高くない遺伝子変異，
（3）複数の異なる遺伝子の変異によって IBDを引き
おこす digenic IBD（または polygenic IBD），などが
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明らかになることが期待される．これらは心疾患領域
に習うことができる．（2）に関しては，肥大型心筋症，
Long QT症候群で intermediate effect variant（アレ
ル頻度＜1～5%）が報告されている６３）．Intermediate
effect variantは，GWASで明らかにされた SNPs（ア
レル頻度＞1～5%）とmonogenic IBDにおける rare
variant（アレル頻度＜1%）の中間に位置づけられる．
たとえば，KCNE：p.N85Dを持っていると Long QT
症候群になりやすい，TNNT2：p.R278Cを持ってい
ると肥大型心筋症になりやすいという解釈になる６４）～６６）．
（3）は，MKL2，MYH7，NKX2-5 の 3つの稀少な
ミスセンス変異の組み合わせ（polygenic）で小児期
に肥大型心筋症を引きおこすことが，Science誌に報
告されている６７）．IBD領域でこれらの進歩がなされれ
ば，多様な治療法が登場している IBD診療において，
遺伝子情報に合わせたオーダーメイド医療の確立につ
ながる可能性もある．
さらなるmonogenic IBD研究の発展，ならびに遺
伝学を通じた IBDの病態解明が期待される．
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COVID-19パンデミックが
Helicobacter pylori 除菌治療に与えた影響

上田久美子 1）・北條麻理子 1）・竹田 努 1）・赤澤 陽一 1）・
上山 浩也 1）・澁谷 智義 1）・永原 章仁 1）

要旨 【目的】COVID-19の流行が Helicobacter pylori 除菌診療に影
響を与えたかどうかを明らかにする．【方法】当科で除菌治療を行っ
た患者を対象に，流行前の 2019年と流行中の 2020年における除菌
者数，除菌率，未判定率，判定法を比較した．【結果】2019年の除菌
者数は 319例，2020年は 190例で，2019年より減少した（P=0.003）．
2019年の未判定率は 9.4％，2020年は 16.8％で，2019年より増加し
（P=0.005），便中抗原による判定は 6.6％から 29.1％に増加した（P
=0.003）．【結語】COVID-19の流行により除菌者数は減少し，未判定
率は増加した．
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緒言

日本人が一生のうちに癌と診断される確率は男性で
65.0%，女性で 50.2%といわれており，全国がん登録
罹患データに基づけば新たに胃がん患者として診断さ
れる患者は 2019年度で 124319例（男性 85325例，女
性 38994例）と報告されている１）．2016年 2月に厚生
労働省指針の改定により，「がん予防重点健康教育及
びがん検診実施のための指針」において従来の胃 X
線検査に加えて胃内視鏡検査も対策型胃がん検診とし
て実施可能になった．胃内視鏡検診の広がりによって
胃癌の発見率が増えており２），内視鏡治療による根治
可能な早期胃癌の発見率が増加傾向にある３）４）．検診に
よる胃癌の拾い上げが重要であり，新型コロナウイル
ス感染症（COVID-19）の影響により検診が減ると根
治可能な胃癌の発見数が減少する可能性がある．2019
年に発生したとされる COVID-19は全世界に拡大し，
2020年 3月に世界保健機関（WHO）よりパンデミッ
ク宣言が，4月には日本政府より緊急事態宣言が発出

された．「緊急事態宣言」を受けて厚生労働省は保連
発 0417第 2号 2020年 4月 17日付にて「新型コロナ
ウイルス感染症に係る緊急事態宣言を踏まえた特定健
康診査・特定保健指導等における対応について」とい
う文書５）で，「特定健康診査等については，少なくとも
緊急事態宣言の期間において，実施を控えること」と
通知し，特定健康診査・特定保健指導および高齢者健
康診査の自粛が要請された．また日本医師会の調査に
よると，COVID-19をきっかけに受療行動は変容し，
外来受診者の受診控えが生じているとも報告されてい
る６）．

2019年から 2020年にかけて，すべての癌を含む「が
ん検診・登録数」が前年度と比べて大きく減少した．
国立がん研究センターによる院内がん登録を実施して
いる 863施設の状況は，2020年全国集計報告書によ
ると，2020年度の胃癌の登録者数は 2019年度の登録
者数と比較して男性 11.3％（2019年 53238人，2020
年 47220人），女性 12.5％（2019年 23237人，2020年
20337人）と大幅に減少した７）．日本対がん協会の調
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Table　1　患者背景

2019 年 2020 年 P値

除菌者数 319 190
男性：女性 165：154 99：91 0.96
年齢±SD（歳） 60.2±14.1 59.6±15.0 0.67
一次除菌者数：二次除菌者数 272：47 168：22 0.31

査では集団検診の受診者数において 2020年は 2019年
と比較して検診者数が約 30％減少したと報告されて
おり８），これらは国民の受診控えに加え呼吸機能，内
視鏡検査の制約による検診縮小・外来縮小により引き
おこされた可能性がある９）１０）．COVID-19の大流行に
より Helicobacter pylori（H. pylori）除菌診療も大き
な影響を受けたと考えられる．その影響を明らかにす
るために感染拡大前後の除菌者数，除菌率および除菌
成否未判定率，除菌判定方法の変化を解析した．

対象と方法

2019年 1月 1日から 2020年 12月 31日まで当科を
受診した患者のうち，一次・二次除菌治療を行った患
者を対象とした．2019年 1月から 2019年 12月を
COVID-19の流行前（以下 2019年），2020年 1月か
ら 2020年 12月を流行中（以下 2020年）とし，診療
録から後ろ向きに 2019年と 2020年の除菌者数，除菌
判定結果，除菌治療後の 2021年 8月時点での除菌未
判定率および除菌判定に用いた検査法についての情報
を抽出した．2019年と 2020年の間で除菌者数，一次・
二次それぞれの除菌率，除菌未判定率，除菌判定法の
比較を行った．除菌判定結果については 2021年 8月
時点までに施行した検査において尿素呼気試験
（UBT）2.5‰以下または便中抗原測定（HpSA）陰性
となったものを除菌成功とし，除菌率は intention to
treat（ITT）と per-protocol（PP）で算出した．HpSA
は，モノクローナル抗体を用いたキットのメリディア
ン HpSA ELISA II（製造，Meridian Bioscience；輸
入販売，富士レビオ）を使用した．
統計に関して除菌率，未判定率および除菌判定法の
比較はカイ二乗検定，除菌者数の比較はWilcoxon
rank sum testを用いた．検定の有意性は P 値 0.05
未満を有意とした．
本研究においてはデータを研究に用いることについ
ての同意はオプトアウト方式とし，症例集積をともな
う観察研究（後ろ向き研究）として，事前に順天堂大

学医学部医学系研究等倫理委員会にて審査を受け，承
認を得た（整理番号 E21-0208）．

結果

対象患者は 509例であった．2019年の除菌者数は
319例，そのうち一次除菌者数は 272例，二次除菌者
数は 47例，2020年の除菌者数は 190例，そのうち一
次除菌者数は 168例，二次除菌者数は 22例であった．
2019年と 2020年の除菌者の間で，性別，年齢，一次
と二次除菌者数の割合に有意差はなかった（P=0.96，
P=0.67，P=0.31）（Table 1）．2020年の除菌者数は
2019年と比較して約 4割減少していた（P=0.003）
（Fig. 1）．

ITT解析において，2019年の一次除菌率は 80.5％，
二次除菌率は 80.9％，2020年の一次除菌率は 73.8％，
二次除菌率は 81.8％であった．一次除菌率に関して
は 2019年より 2020年の方が有意に低下しており（P
=0.006），二次除菌率に関して有意差はなかった（P=
0.79）．PP解析において，2019年の一次除菌率は 89.0％，
二次除菌率は 88.4％，2020年の一次除菌率は 90.5％，
二次除菌率は 85.7％であり，2019年と 2020年の比較
でいずれにおいても有意差はなかった（P=0.64，P=
0.79）（Table 2）．
除菌者数に占める 2019年の除菌未判定率は 9.4％

（30例/319例），一次除菌後の未判定率は 9.6％（26
例/272例），そして二次除菌後の未判定率は 8.5％（4
例/47例）であった．2020年の除菌未判定率は 16.8％
（32例/190例），一次除菌後の未判定率は 18.5％（31
例/168例），そして二次除菌後の未判定率は 4.5％（1
例/22例）であった．2020年は 2019年と比較し除菌
未判定率および一次除菌後の未判定率は有意に増加し
ており（P=0.005，P=0.002），二次除菌後において有
意差はなかった（P=0.54）．未判定者の中で，副作用
による中止は 2019年に一次除菌を受けた 2例のみで，
いずれも下痢症状のための中止であった．その他はす
べて，除菌判定検査未受検者であった．
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Fig.　1　2019 年と 2020 年の月別除菌者数
2020 年の除菌者数は 2019 年と比較して有意に低下していた（P＝0.003）．

Table　2　一次除菌および二次除菌の除菌率

2019 年 2020 年
除菌成功者/除菌者数 （%） 除菌成功者/除菌者数 （%） P値

ITT解析 一次除菌 219/272 （80.5） 124/168 （73.8） 0.006
二次除菌 38/47 （80.9） 18/22 （81.8） 0.79

PP 解析 一次除菌 219/246 （89.0） 124/137 （90.5） 0.64
二次除菌 38/43 （88.4） 18/21 （85.7） 0.79

除菌判定はすべて UBTと HpSAで行われており，
2019年は除菌判定者 289例中 UBTによる判定は 270
例（93.4%），HpSAによる判定は 19例（6.6%）であ
り，2020年は除菌判定者 158例中 UBTによる判定は
112例（70.9%），HpSAによる判定は 46例（29.1%）
であった．2019年と 2020年の間で除菌判定法は有意
に変化した（P=0.003）．

考察

当院における一次・二次除菌治療数は，2019年か
ら 2020年にかけて 319例から 190例と有意な減少を
認めた．その要因として，COVID-19の大流行にとも
ない 2020年 3月に日本消化器内視鏡学会が緊急性の
ない消化器内視鏡検査・治療に関しては延期を考慮す
ると提言したことや，2020年 4月に厚生労働省が「新
型コロナウイルス感染症に係る緊急事態宣言を踏まえ
た健康増進事業の実施に係る対応について」１１）を提言
したことにより，健康診断や人間ドックで H. pylori

陽性患者の拾い上げが減少したことが考えられた．ま
た，感染が急拡大した 2020年 5月には当施設の判断
で上部内視鏡検査を含む不要不急の検査は行われなく
なったためと推測された．そして，患者自身による受
診控え，緊急事態宣言やまん延防止等重点措置の発出
による外出自粛なども総合的に影響した結果と考えら
れた．同時期の当院の上部消化管内視鏡件数は，2019
年は 9477件，2020年は 7429件で，人間ドック件数
は，2019年は 1778件，2020年は 1059件であった（未
発表データ）．2019年と比較して，2020年において上
部消化管内視鏡件数および人間ドック件数が減少して
いたことはこの推測の裏付けの 1つとなる．
感染対策が整い，規制が緩和された 2021年の上部
内視鏡件数は 9548件，人間ドック件数は 1814件であ
り，COVID-19流行前とほぼ同じ件数まで回復し，一
次・二次除菌治療数は 274例となり回復傾向にある．

ITT解析においては，2019年と 2020年の一次除菌
率はそれぞれ 80.5％と 73.8％で，2019年より 2020
年の方が有意に低下していた．これは，除菌治療後の
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未判定者は一定数存在することが知られているが１２），
COVID-19流行下の 2020年はより未判定者が多く
なったためと考えられる．一方 PP解析においては，
2019年の一次除菌率は 89.0％，二次除菌率は 88.4％
であり，2020年の一次除菌率は 90.5％，二次除菌率
は 85.7％であり，2019年と 2020年の間で有意差を認
めなかった．これは除菌薬の治療効果自体は COVID-
19の流行下でも変わらなかったためと考えられる．
二次除菌率に関しては ITT解析では 2019年は

80.9％，2020年は 81.8％，PP解析では 2019年は 88.4％，
2020年は 85.7％であり，ITT解析，PP解析ともに
2019年と 2020年の間で有意差を認めなかった．これ
は，一次除菌で不成功に終わった二次除菌治療者に対
しては，再度治療の必要性や除菌判定の重要性が十分
に説明されているため COVID-19の流行下において
も除菌治療後未判定者が増えなかったためではないか
と推察される．
判定方法としては HpSAが占める全体の割合は

6.6％から 29.1％に増加した．従来は UBTが多く使
用されてきたが，COVID-19の影響により呼気を使用
する検査が回避されたことが背景にあると推察される．
HpSAは UBTとともに感染診断に用いられるべき検
査であると強く推奨されている．除菌判定においては，
UBTができない時の代替法として推奨されている１３）．
メリディアン HpSA ELISA IIを感染診断に用いた場
合，組織鏡検法陽性かつ迅速ウレアーゼ試験陽性を対
照とした感度は 90～92.2％，特異度は 91～94.4％１４）１５）

であり，培養陽性を対照とした感度は 96.6％，特異度
は 94.9％と報告されており１６），感度・特異度ともに高
い．除菌後判定に用いた場合，UBTとの一致率は
95.4％と報告されている１７）．PP解析においては除菌
率の低下を認めなかったことから，COVID-19流行下
であっても代替法として HpSAを使用するといった
診療の工夫をすることで，正確に除菌判定を行うこと
ができていることが示された．
当院には感染症診療や感染対策を習得した多職種に
よる感染対策チームが設けられており，当該部署およ
び関連する部署の職員に対して，感染対策についての
必要な情報を提供している．この取り組みにより適切
な感染対策が実施されている．まず，出入り口を集約
して，来院者全員にサーモグラフィーカメラを用いた
非接触体温測定を行い，有熱者を早期に発見している．
また，各部署で症状の有無を確認し，有症状者に対し
て適切な隔離を行っている１８）１９）．具体的な感染予防策
として，外来診療時には，サージカルマスクと眼の防

護具（ゴーグル，フェイスシールドなど）の装着と適
切な手指衛生が行われている．エアロゾル発生をとも
なう内視鏡室では，検査前に症状に関して問診票で確
認し，受検者が 37.5℃以上の発熱や呼吸器症状があ
る際は検査を中止している．さらに N95マスクまた
はそれと同等のマスク，長袖ガウン，手袋，眼の防護
具，キャップなどの装着を遵守し，状況に応じて直接
飛沫やエアロゾルの飛散を最小限に防ぐシールドを使
用している２０）～２２）．肺活量などを測定する呼吸機能検査
の場合は周囲へのエアロゾルの拡散が生じ感染リスク
が高い２３）．一方 UBTは 1回の通常の呼吸時に吐く呼
気を集めるだけなので，エアロゾルの拡散は少ないと
いわれている２４）．したがって，UBTに関しては，外
来診療と同じサージカルマスクと眼の防護具の装着で
検査を行っている．今までに当院において UBT時に
関連した医療従事者の SARS-CoV-2感染例はない．現
時点では，COVID-19の流行下においても安全に UBT
は行われており，除菌判定に HpSAを使用するか
UBTを使用するかに関しては，施設の事情，患者本
人の希望などを考慮して決めることが望ましいと考え
る．
感染症流行という事態においては受診控えによる疾
患の発見が遅れるリスクは以前から危惧されており２５），
本研究により H. pylori 除菌診療にも影響が生じてい
ることが明らかになった．変異ウイルスの出現もあり
2023年 1月時点では感染収束にはまだ時間がかかる
と思われるが，人々に COVID-19のリスクとその感
染防止策の有効性について十分説明した上で，根治可
能な胃癌の拾い上げを目的とした胃がん検診を受ける
ことについての理解を得ることが重要である．除菌治
療は胃癌の発癌を抑制する作用があるが２６），除菌に成
功してこそ，その作用は発揮される．したがって，除
菌判定は必ず行われなければならない．そのためには
H. pylori 感染症に対する知識と除菌治療と除菌判定
の重要性と必要性についての啓発活動を，より積極的
に行っていく必要があると考えられた．

結語

COVID-19流行中の 2020年は流行前の 2019年と比
較し除菌治療者数は約 4割減少した．一次除菌率に関
しては，ITT解析では有意な低下を認めたが，PP解
析では有意差はなく，二次除菌率に関しては，ITT
解析でも PP解析でも有意差はなかった．除菌未判定
率は一次除菌で有意な増加を認めた．また，HpSAに
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よる除菌判定が増加した．検診の受診控えが問題と
なっており，その抑制のため感染対策の徹底と検診を
受けることの利点の周知が重要となる．そして，H. py-
lori 感染症に対する知識と除菌治療の重要性と必要性
についての啓発活動が必要である．

本論文の要旨を第 18回日本消化管学会学術集会に
おいて発表した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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ABSTRACT

Effect of COVID-19 Pandemic on Helicobacter pylori Eradication Therapy

Kumiko Ueda1), Mariko Hojo1), Tsutomu Takeda1), Yoichi Akazawa1),
Hiroya Ueyama1), Tomoyoshi Shibuya1) and Akihito Nagahara1)

1) Department of Gastroenterology, Juntendo University School of Medicine

Objective: To investigate the impact of the COVID-19 pandemic on Helicobacter pylori (H. pylori ) eradica-
tion therapy.

Methods: We compared the number of patients who underwent H. pylori eradication treatment, the eradi-
cation rate, the percentage of patients who did not undergo an assessment after therapy, and eradication as-
sessment methods between 2019, before the COVID-19 pandemic, and 2020, during the pandemic.

Results: The number of patients who received eradication therapy was 319 in 2019 and 190 in 2020, with a
significant decrease in the number of patients in 2020 (P=0.003). The percentage of patients who did not un-
dergo an assessment after therapy was 9.4% in 2019 and 16.8% in 2020, with significant increase in the per-
centage of patients in 2020 (P=0.005). The percentage of patients for whom eradication success was assessed
by stool H. pylori antigen test increased from 6.6% in 2019 to 29.1% in 2020 (P=0.003).

Conclusion: The COVID-19 pandemic reduced the number of patients receiving eradication therapy, in-
creased the number of patients not receiving eradication assessment, and increased the number of patients re-
ceiving eradication assessment by stool antigen test.
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症例報告

反転大腸憩室の 1例

榎本 義久 1）・岩瀬 俊一 1）

要旨 症例は 74歳，女性．自覚症状なし．下部直腸癌術後約 1年の
サーベイランス目的に下部消化管内視鏡検査を施行．横行結腸の肝
彎曲よりに径約 2 cmの，やや黄色味を帯びた半球状の隆起性病変を
認めた．送気しても通常の憩室のような陥凹には戻らなかったが，鉗
子で圧迫すると窪みができ，非常に軟らかい壁であった．Dimpling
を認め，反転大腸憩室と診断できた．炎症や出血の他，腸重積症の
リスクもあるため，慎重に経過をフォローしている．

1）桜ヶ丘中央病院外科
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はじめに

直腸癌術後サーベイランス目的の下部消化管内視鏡
検査で偶然認めた，反転大腸憩室の 1例を経験した．
報告例が少なく，誤って生検などで医原性の大腸穿孔
を生じさせた場合や腸重積症になってしまった場合に
は緊急手術になる可能性がある．また，その原因とし
て腹腔鏡下手術時の気腹圧も可能性として考えられる
疾患であるため，若干の文献的考察を加えて報告する．

症例

患者：74歳，女性．
主訴：なし．
既往歴：下部直腸癌（腹腔鏡下腹会陰式直腸切断術
後），高血圧症．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙：10本/日，50年．
現病歴：下部直腸癌に対する腹腔鏡下腹会陰式直腸
切断術の，術後約 1年のサーベイランス目的で下部消
化管内視鏡検査を施行したところ，術前には認めな
かった隆起性病変を認めた．
血液検査所見：腫瘍マーカーの上昇はなく，その他
も特記事項は認めなかった．

腹部造影 CT検査：上行結腸に憩室が多発していた
が，内翻した憩室は確認できず，反転大腸憩室は明ら
かではなかった．
下部消化管内視鏡検査：横行結腸肝彎曲よりに径約

2 cmの黄色の隆起性病変を認めた．表面平滑でポリー
プや粘膜下腫瘍のような形態を呈し，やや黄色味を帯
びた半球状に見え，脂肪腫や神経内分泌腫瘍のように
も観察された（Fig. 1a）．内視鏡で送気しても通常の
憩室のような陥凹には戻らず，観察中の形態変化はな
かったが，鉗子で圧迫すると窪みができ，非常に軟ら
かい壁であることが確認できた（Fig. 1b）．Dimpling
を認め，反転大腸憩室と診断した．上行結腸に憩室が
多発していたが，その病変は送気してもその他の憩室
のような陥凹にはならず，生検などの穿孔に至る可能
性のある手技は行わず，経過観察の方針とした．

考察

反転大腸憩室は，大腸憩室が内腔に反転したもので
あるが，大腸憩室が固有筋層を欠く仮性憩室であり，
腸管内圧の上昇により形成されることを考慮すると，
内腔に反転することはまれだと考えられる．Meckel
憩室のような真性憩室の場合には，蠕動による腸管内
圧の影響で内翻する可能性は考えられるが，大腸憩室



日本消化管学会雑誌 第 7巻 第 1号（2023）34

Fig.　1　下部消化管内視鏡検査
a：径約2 cmの黄色の隆起性病変．表面平滑で，半球状であった．b：鉗子で圧迫すると窪みがで
き（dimpling），非常に軟らかい壁であった．

は仮性憩室であり，蠕動による内翻は否定的である．
内腔に反転するということは，内腔側から陰圧がか
かったか腸管外の腹腔内から陽圧がかかったかのどち
らかである．したがって，下部消化管内視鏡検査での
ファイバー挿入時の吸引の影響や，腹腔鏡下手術時の
気腹圧の影響の可能性は考えられる．
大腸以外の反転憩室としては，Meckel憩室の内翻
による腸重積症の報告が散見されるが，大腸憩室の内
翻の報告は少ない．医中誌Webで「憩室」，「反転」
または「憩室」，「内翻」をキーワードとして検索する
と，1993年から 2022年までの 30年間に 9例（大腸
以外の憩室を除く，会議録を除く）の報告を認めた
（Table 1）１）～６）．年齢の中央値は 68（45～75）歳で，性
別は 10例中 8例（80%）が男性であり，男性の比率
が高い傾向にあった．また，部位としては上行結腸と
S状結腸に多く，それぞれ 3例（30%）ずつであった．
一般的な大腸憩室症の発生部位は，欧米と本邦の報告
で大きな違いがあり，欧米では S状結腸を中心に左
側結腸に生じる割合が高い一方で，本邦では右側結腸
に生じる割合が高いが７），本邦でも年齢とともに左側
結腸の憩室が増加する傾向にある．今武らの報告では，
左側型は 65歳未満で 28.9％であるのに対して 65歳
以上では 40.2％となっている８）．報告例における反転
大腸憩室では，本症例が横行結腸の肝彎曲よりに位置
していたため右側とすると，右側が 6例（60%），左
側が 4例（40%）であり，やや右側結腸の割合が高かっ
た．その他，反転大腸憩室を認めた症例では，内翻し
た憩室以外にも大腸憩室が多発していることが共通し
ていた．

反転大腸憩室の内視鏡所見についての最初の報告は，
1982年の Shahらによるが９），その報告によると，直
径 10 mmの無茎性の隆起性病変であり，表面平滑で
周囲と同様の粘膜であったとされる．また，生検鉗子
で容易に陥凹が形成され，大腸憩室の内翻と診断され
ている９）．
本邦での最初の報告は，1993年の山本らによるが１），
その報告によると，反転大腸憩室の特徴的所見として
以下の 6項目を挙げている．①上行結腸外側および S
状結腸に好発する．②周辺に多発憩室を認める．③大
きさ 1～2 cm前後の広基性であることが多いが有茎
性のこともある．④表面は平滑で正常大腸粘膜で覆わ
れていることが多いが発赤を認めることもある．⑤隆
起は軟らかく，その形状は空気量の増減や経時的観察
で変化することが多い．⑥しばしば中心陥凹を認める．
中心陥凹のないものでも鉗子で押すことにより陥凹を
形成する（dimpling）．さらに圧迫することにより隆
起は外反し，憩室本来の姿に復する１）．
本症例は横行結腸の病変であったが，その他の特徴
はほぼ同様であった．憩室が多発しており，径 2 cm
程度で表面平滑であり，ポリープや粘膜下腫瘍のよう
な形態を呈し，やや黄色味を帯びた半球状に観察され，
脂肪腫や神経内分泌腫瘍のようにも見えた．内視鏡で
送気しても通常の憩室のような陥凹には戻らなかった
が，鉗子で圧迫すると窪みができ，非常に軟らかい壁
であった．Dimplingを認め，反転大腸憩室と診断で
きた．
反転大腸憩室では，dimpling以外にも色素散布で
憩室周辺に渦巻き様の輪状形態を見出す同心円徴候



日本消化管学会雑誌 第 7巻 第 1号（2023） 35

Table　1　反転大腸憩室の本邦報告例

No. 報告年 報告者 年齢 性別 主訴 検査方法 位置 大きさ
肉眼形態（ポリープ様
（Ip，Isp，Is），

中心の陥凹したIIa＋IIc 様）
対応

1 1993 山本 1） 60 男 なし CS，注腸造影 上行結腸 2 cm 中心の陥凹した IIa＋IIc 様 経過観察
2 1993 山本 1） 66 男 なし CS 上行結腸 0.8 cm ポリープ様（Is） 経過観察
3 1997 坂本 2） 70 男 なし CS S 状結腸 0.7 cm ポリープ様（Isp） 経過観察
4 1997 坂本 2） 75 男 なし CS S 状結腸 0.6 cm 中心の陥凹した IIa＋IIc 様 経過観察
5 1997 坂本 2） 74 女 下血 CS 上行結腸 0.6 cm 中心の陥凹した IIa＋IIc 様 経過観察
6 2001 土橋 3） 59 男 左下腹部痛 CS，注腸造影 下行結腸 不明 ポリープ様（Is） 下行結腸切除術
7 2003 宮田 4） 70 男 下腹部痛 CS，注腸造影 盲腸 3 cm ポリープ様（Is） 回盲部切除術
8 2004 伊藤 5） 52 男 右下腹部痛 CT，病理組織 盲腸 5 cm ポリープ様（Is） 回盲部切除術
9 2007 大森 6） 45 男 腹部不快感 CS S 状結腸 不明 中心の陥凹した IIa＋IIc 様 S 状結腸切除
10 2023 本症例 74 女 なし CS，CT 横行結腸 2 cm ポリープ様（Isp） 経過観察

（concentric circle sign）も特徴とされている５）．これ
は，色素を散布して下部消化管内視鏡検査を施行する
と憩室に一致して，1本の連続した線からなる渦巻き
ではなく，何本かの非連続性の曲線が層状になって認
められる所見であり，ポリープとの鑑別に有用とされ
る１０）．また坂本らの報告によると，同心円徴候は内翻
している憩室のみでなく，内翻していない憩室の周囲
にも認めるため，どのような形態の反転大腸憩室にも
有効な診断方法とされる２）．
さらに，坂本らは肉眼形態としてポリープ様病変（Ip，

Isp，Is）と中心が陥凹した IIa＋IIc様病変に分類で
きると報告している２）．本症例は，この分類ではポリー
プ様（Isp）であった（Table 1）．
反転大腸憩室は，真の隆起性病変と認識され，内視
鏡的切除や生検をされる可能性があり，医原性の大腸
穿孔を生じさせてしまう恐れがあるため注意が必要で
ある．全例での色素散布は困難であっても，少なくと
も生検前に dimplingの確認はできるはずであり，確
実でかつ行いやすい手技と考えられる．
自覚症状のない反転大腸憩室は，通常の憩室と同様
に経過観察すれば良いが，治療を要する反転大腸憩室
の報告例もある５）．腸重積症をきたし，腹膜炎になっ
ている場合には緊急手術が必要になる．
本症例は，自覚症状は何もなく，大腸癌の術後サー
ベイランス目的に施行した下部消化管内視鏡検査で偶
然認められたが，反転大腸憩室は循環不全が生じて浮
腫性の炎症性変化を引きおこす可能性もあり５），今後
も炎症の他，腸重積症３）や出血などのリスクがあるた
め，慎重に経過をフォローしている．

おわりに

報告例の少ない疾患である反転大腸憩室の 1例を経
験した．大腸に隆起性病変を認めた場合，反転大腸憩
室である可能性を意識することで，ポリープなどと見
誤ってポリペクトミーや生検を施行し，大腸穿孔に至
るリスクを回避できると考えられる．また，その原因
として腹腔鏡下手術時の気腹圧の影響も否定できず，
術後サーベイランスの下部消化管内視鏡検査でも注意
が必要である．

本論文の要旨は，第 19回日本消化管学会総会学術
集会（2023年 2月，東京）で発表した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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ABSTRACT

A Case of Inverted Colonic Diverticulum

Yoshihisa Enomoto1) and Shunichi Iwase1)

1) Department of Surgery, Sakuragaoka Central Hospital

The patient is a 74-year-old woman without subjective symptoms. She performed a surveillance colonoscopy
approximately 1 year after lower rectal cancer surgery. A slightly yellowish hemispherical elevated lesion
with a diameter of approximately 2 cm was observed in the transverse colon, located above the hepatic fold.
The elevated lesion did not return to its normal depression as diverticulum after the air supply. Still, the wall
was very soft and formed a depression by applying pressure with forceps. The dimpling was positive, and the
inverted colonic diverticulum was diagnosed. The patient needs to be followed carefully because of the risk of
inflammation, bleeding, and intussusception.
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