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症 例

潰瘍性大腸炎に合併 した原発 性硬化性胆管炎の1例

東田 元 ・小坂星太郎・東 征樹

中沼 安二 ・宮森 勇

要旨:症 例は24歳 女性.16歳 時に潰瘍性大腸炎(UC)と 診断され20歳 で緩解に至ったが,肝 胆道系酵素の上昇

を認め当科受診.ERCPに て肝内外胆管の非連続性狭窄および拡張像を,肝 生検にて胆管周囲の繊維化像を認め,

UCに 併発した原発性硬化性胆管炎(PSC)と 診断した.本 例ではUDCAと ステロイ ドの併用療法が効果的であ

った.両 疾患の合併は本邦では比較的まれで,ス テロイド有効例の報告も少なく,貴 重な経験と考えられた.

　Ⅰ緒 言

　原発性硬化性胆管炎(以 下PSC)は,原 因不明の繊維

性閉塞性胆管炎 を特徴とする慢性疾患である.欧米諸国

では,炎 症性腸疾患,特 に潰瘍性大腸炎(以 下UC)と の

合併が多いが,本 邦では合併頻度は比較的低い.ま た,

ウルソデオキシコール酸(UDCA)以 外の薬剤には,十

分な治療効果は確認されていない.著 者らは,UCの 経過

中にPSCを 併発し,ス テロイドおよびUDCAの 併用療

法が有効であった1例 を経験 したので報告する.

Ⅱ症 例

　患者:24歳,女 性.

　主訴:肝 胆道系酵素の異常.

　家族歴:特 記すべきことなし.

　現病歴:1987年1月,熱 発および下痢にて当科受診し,

精査の結果UCと 診断した.サ ラゾスルファピリジン(以

下SASP)お よびプレドニゾロン(以 下PSL)内 服 にて

軽快し,20歳 時より緩解期であった.1995年11月,肝

胆道系酵素の上昇を指摘され,当 科受診.腹 部超音波検

査で肝内外胆管の壁不整像を認め,精 査目的で入院とな

る.

　入院時現症:身 長160cm,体 重47kg,血 圧104/64

mmHg,脈 拍数80/min,整 貧血や黄疸を認めず.胸 ・

腹部に理学的異常所見を認めず.表 在 リンパ節を触知せ

ず.

　入院時検査成績:肝 ・胆道系酵素とIgGの 上昇が見ら

れたが,抗 核抗体,抗 平滑筋抗体,抗 ミトコンドリア抗

体などの免疫学的異常所見はみられなかった(Table1).

腹部超音波 ・CT検 査:腹 部超音波では肝内門脈周囲

に不整な帯状の高エコー像を認め(Figure1-a,1-b),CT

では肝内胆管の非連続性の拡張像を認めた(Figure2-a,

2-b).肝 内外胆管系には,結 石や腫瘍などの異常所見を

認めなかった.

　内視鏡的逆行性膵胆管造影(ERCP):肝 内外胆管に

beaded appearanceを 認 めた.胆 嚢および膵管には明ら

かな異常所見は認めなかった(Figure 3).

　肝生検組織所見:肝 小葉構造は保たれており,肝 実質

では軽度のクッパー細胞腫大と類洞へのリンパ球浸潤を,

門脈域では繊維性変化と炎症細胞浸潤を認めた.小 葉問

胆管および細胆管はやや増生し,胆 管上皮の障害像や小

葉間胆管周囲の軽度の繊維化を認めた(Figure4-a,4-

b),

　注腸X線 検査:大 腸粘膜は粗造で,全 体にハウス トラ

が減少し,pseudopolyposisを 認めた(Figure5-a, 5-b).

回腸末端には,明 らかな異常所見は認めなかった.

　大腸内視鏡検査:粘 膜は血管透見性に乏しく萎縮性変

化を示し,一 部では潰瘍瘢痕による変形 も認められた

(Figure6-a,6-b).生 検組織では,腺 管の減少や軽度の

粘膜浮腫,炎症細胞の浸潤などを認めたが,cryptabscess

は見 られなかった.

　以上より,緩 解期の全結腸型UCに 併発 した肝内外胆

管型のPSCと 診断した.
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Table 1 Labolatary data on admission.

Figure 1 Ultrasonogram showed striated high echo along the portal veins(a). The wall of intrahepatic bile duct

was thickened and its echogenicitp moderately increased (b).

　入 院後 経 過:UDCA 600mg/dayの 投 薬 に よ り,肝 胆

道 系酵 素 の改 善 傾 向が み られ た が,効 果 は不十 分 で あ っ

た.4週 間後 にPSL20mg/dayを 追加 投薬 し,肝 胆 道 系

酵 素 の著 明 な改 善 が得 られ た.PSL20mg/dayを2週 間

継 続 投 与 し た後,5mgずつ 漸 減 し,2カ 月後 に はUDCA

の単 独 投 与 と し た.現 在 まで肝 機 能 の増 悪 を認 めず,経

過 良好 で あ る(Figure7).

　Ⅲ考 按

　 PSCは,Schwartzら に よ り提 唱 され た 繊維 性 閉 塞性

胆 管炎 を特徴 とす る疾 患 であ る.本 症 例 は,LaRussoら

が提 唱 した(1)胆 管 造影 に お け るbeaded appearance,(2)

組 織 学 的 なfibro-obliterative cholangitis,お よび(3)胆

管手 術 や胆 管結 石 の既 往 が な い こ とを満 た し,胆 道 造 影

所見 もPSCに 特 徴 的 で あ った.臨 床 経 過,注 腸 お よ び大

腸 内視 鏡 よ りUCの 診 断 は確 定 的 で,そ の緩 解 期 にPSC
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Figure 2 Abdominal computed tomography showed a irregullar dilatation of the intrahepatic bile ducts (a)and a

enhancement of wall of the intrahepatic bile ducts(b).

Figure 3 Endoscopic retrograde eholangiogram

 revealed beaded appearances of the intrahepatic bile

 ducts and irregular stricture of the intra-and extra-

hepatic bile ducts.

Figure 4 Histology of liver biopsy specimen (Hemato-

xylin-eosin stain). Mild periductal fibrosis of bile ducts

 and infiltration of inflammatory cells in portal areas

 were shown.(a:×200,b:×400).

を併発したと考えられる.

PSCは 炎症性腸疾患,特 にUCを 合併しやすく,そ の

頻度は欧米で50～70%と 報告されているが,本邦での

合併頻度は10%前 後5)と少ない.1997年7月 までにわれ

われが医学中央雑誌で検索 した限りでは,自 験例を含め
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Figure 5 Barium enema study showed the abnormal

 haustra appearance and multiple polipoid lesions(a, b).

て36例 であった(Table2).病 因の一つとして,炎 症

性腸疾患における腸管の粘膜障害により経門脈的に肝臓

に流入した腸管由来物質が,門 脈域の炎症を引き起こす

可能性が考えられている.山 田ら6)は,腸炎の動物モデル

に腸内細菌由来の蛋白を注腸し,胆 管周囲の炎症細胞が

活性化されたと報告している.し かし,炎 症性腸疾患を

合併するPSC患 者に全大腸摘除術を施行したケースでは,

明 らかな治療効果はみられていない.UCの 罹患期間や

重症度とPSCの 発症との問に相関がなく,両 疾患の発

症時期にも一定の傾向がないことから,現 在のところ両

者の因果関係は少ないと考えられる.

　本邦におけるPSCは,20歳 代および50歳 代に発病の

ピークがみられるが,炎 症性腸疾患の合併は若年グルー

プに多 く8),病変の罹患範囲はPSCで は肝内外胆管型,

UCで は全結腸型が多い傾向にある(Table2).肝 組織

所見は,胆 管壁および周囲の繊維化に伴う胆管内腔の狭

小化が特徴である9).本例 では,胆 管周囲に軽度の繊維化

がみられたが,胆 管消失や肝実質の慢性胆汁うっ滞はみ

られなかった..治療はUDCAに よる薬物療法が中心であ

るが,D-ペ ニシラミンやシクロスポ リン,ス テロイドな

どの免疫調整剤の使用報告もみられる10}.これ らは,PSC

の病因論 としての免疫異常説 に基づくもので,実際に

PSCに 自己免疫疾患を合併 した症例の報告が散見され

る.

　しかし,現 在のとのころ十分な治療効果が証明されて

いるのはUDCAの みで,ス テロイ ドの有効性は低いとい

われている10).ステロイドは,む しろ活動期のUCと の合

併例において,UCの 炎症改善目的に使用される場合が多

い.本 邦におけるPSCの ステロド有効例の報告is)一is}

には,(1)胆 管の繊維化が比較的軽度である,(2)血 中免疫

グロブリンが高値である,などの特徴がみられる.Burgert

Figure 6 Colonoscopic examination showed an atrophic mucosa (a) and pseudopolyps (b) in

entire colon.
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Figure 7 Clinical course:Treatment and laboratory findings.

Table 2 Reported cases of primary sclerosing cholangitis with ulcerat-

ive colitis in Japan.

Int.: Intrahepatic bile ducts.Ext.: Extrahepatic bile ducts.

Gastroenterological Endoscopy
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ら は,10人 のPSC患 者 にPSLを6カ 月以上投薬し,

7人 において改善効果がみられたと報告している.こ の

うち6人 が炎症性腸疾患を合併していた.PSLの 平均初

期投与量は39mg,6カ 月後の平均漸減投与量は23mg

であ り,自験例 よりも高容量であった.Burgertら はさら

に,肝 生検やERCPに て観察しえた症例において,1年

後の肝組織像および胆管像が改善したことを報告してい

る.こ れ らはいずれ も,治 療開始時の胆管周囲の繊維化

が比較的軽度であった.つ まり,胆 管周囲の繊維化が完

成していない段階では,ス テロイ ドが有効である可能性

が示唆される.本 例がPSLに 良好な反応を示したのも,

胆管周囲の繊維化が比較的軽度であったことが一つの理

由と考えられる.ま た,ス テロドの低容量連用による長

期生存報告18)もみられ,骨粗鬆症などの副作用がコントロ

ールできれば,UDCA無 効例ではステロイド治療 も考慮

すべきである.

　局所療法としては,閉 塞性黄疸をきたした症例に対し

てENBDチ ューブを用いたステロイド投与などの報告21)

もみ られるが,症 状の改善は得られていない.胆 管狭窄

をきたす程度の繊維化がある場合には,ス テロイドは治

療効果を示さないと考えられた.

　一方
,ス テロイド使用により肝機能の増悪をきたした

症例 も報告されている.最 近のPSCの 治療指針 で

も,長 期観察例の検討により,UDCAが 治療の第一選択

薬剤 とされている.ス テロイドなどの免疫抑制剤の使用

にあたっては,臨 床症状,血 液検査所見,病 理学的所見

などを十分に検討した上で,治 療を行うべきである.

　 PSCは 予後不良な疾患で,炎 症性腸疾患を合併する場

合には,胆 道癌や大腸癌などの発生が予後を左右すると

言われている25).本例ではステロイ ドとUDCAの 併用療

法が効果的で,現 在 まで病状の進行を認めていない.今

後,胆 汁うっ滞による肝病変の進行や悪性病変の出現に

十分に注意して,診 療をすすめることが大切である.

　Ⅳ結 論

　今回,UCの 経過中に併発したPSCの1例 を経験 した.

本例では胆管周囲の繊維化が比較的軽度であり,ス テロ

イドとUDCAの 併 用治療が効果的であった.
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 A24-year-old women was admitted to our hospital for evaluation of hepatic dysfunc-

tion. She was diagnosed as ulcerative colitis in our hospital in 1987(at age of 16). She was

treated with salazosulfapyridine and prednisolone, and she had been well with no relapse

for four years. Endoscopic retrograde cholangiogram showed beaded appearances of the

intrahepatic bile ducts and irregular stricture of the intra-and extrahepatic bile ducts.

Hepatic needle biopsy revealed mild periductal fibrosis. She had no history of bile duct

surgery and choledochlithiasis. From overall results, she was diagnosed as primary

sclerosing cholangitis. We confirmed that the remission of ulcerative colitis by barium

enema study and colonoscopy.

 Reported cases of primary sclerosing cholangitis associated with ulcerative colitis in

Japan were reviewed. The most cases had pancolitis, and sclerosing change of intra-and

extrahepatic bile ducts. Whether primary sclerosing cholangitis might precede or follow

ulcerative colitis remains to be controversial. This case was daignosed before the develop-

ment of irreversible fibrosis, and responsive to steroid therapy.
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