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要旨 

炎症性腸疾患患者の再燃に関して、治療別の比較は臨床的意義が高い。炎症性腸

疾患患者を対象に、全国の国立大学病院の日本版診断群分類データベースを用

いて、免疫調節薬および生物学的製剤が早期導入された群の累積再燃率とメサ

ラジン製剤等の古典的ベースライン薬から導入された群の累積再燃率の比較、

再燃に関するリスク因子を検討した。炎症性腸疾患患者の累積再燃率は治療別

で有意差がなかった。内視鏡的寛解の達成(粘膜治癒)は、炎症性腸疾患患者の内

視鏡的再燃リスクの低下と関連していた。炎症性腸疾患患者の再燃において、粘

膜治癒が重要であることをリアルワールドデータで示すことができた。 
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第一章 序文 

クローン病と潰瘍性大腸炎は長期的に薬物治療を必要とする原因不明の免疫

異常の関係が示唆される疾患である 1, 2。炎症性腸疾患では寛解と再燃を伴う慢

性的な炎症によってもたらされた不可逆的な腸管ダメージの蓄積による合併症

がみられる 3, 4。炎症性腸疾患と診断された時点での狭窄や穿孔のような不可逆

的な腸管合併症に至った患者の割合は 18.6%であったが、その後の累積率は 5

年で 33.7%、20 年で 50.8%と報告されている 5。このような腸管障害を抑制す

ることを目的とした治療戦略を図る必要がある。炎症性腸疾患に対してはメサ

ラジン製剤、ステロイド、免疫調節薬、および生物学的薬剤のように様々な治

療薬が投与される。炎症性腸疾患の治療戦略はメサラジン製剤およびステロイ

ドから生物学的製剤まで大きく選択肢が拡大したが 6, 7、生物学的製剤はメサラ

ジン製剤やステロイド不応後のセカンドライン以降の治療としての位置付けで

ある(ステップアップ療法)8-11。ステップアップ療法では免疫調整薬や生物学的

製剤のような強力な抗炎症作用を示す薬剤を考慮する前にメサラジン製剤やス

テロイドに対して不応であることを認める必要がある。メサラジン製剤は軽症

から中等症の潰瘍性大腸炎に対して最初に考慮される薬剤である 12。しかし、
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クローン病においては寛解導入および寛解維持のいずれもその効果に乏しい

13。ステロイドは炎症性腸疾患に対する寛解導入効果が高い抗炎症薬の一つで

あるが 14、寛解維持には効果的ではなく長期使用に伴う有害事象（糖尿病、骨

粗鬆症、高血圧、感染症）の問題がある 7。このように、中等症から重症の炎

症性腸疾患に対するステップアップ療法は不可逆的な腸管ダメージを抑制する

には多くの問題点があると思われる。 

不可逆的な腸管ダメージを抑制する目的で、強力な抗炎症作用を示す免疫調

整薬や生物学的製剤の早期投与(トップダウン療法)の考えが提唱された。トッ

プダウン療法は単なる疼痛コントロールではなく、関節破壊の進行そのものを

抑制する疾患修飾薬としての治療戦略として、関節リウマチの分野で提唱され

た考えである 15。これまでに、トップダウン療法を用いた炎症性腸疾患におけ

る臨床的再燃の抑制に関する検証結果が報告された。新規にクローン病と診断

された患者を対象に、トップダウン療法とステップアップ療法を直接比較した

多施設共同ランダム化比較試験が実施され、ステップアップ療法と比較して有

意にトップダウン療法による再燃率の低下が示された 16。新規にクローン病と

診断された患者を対象に、免疫調整薬または生物学的製剤投与後の効果を検討
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した多施設共同ランダム化比較試験の post hoc 解析が実施され、トップダウン

療法による臨床的再燃の抑制効果が示された 17, 18。後ろ向きコホート研究では

194例の炎症性腸疾患患者に対して検討され、トップダウン療法群で有意に再

燃が少なかったと報告された 19。データベース研究では 540例のクローン病患

者について検討された報告があり、免疫調整薬による治療は外科手術の減少と

関連があった 20。さらに最近報告されたシステマティックレビューでは、早期

に導入された免疫調節薬および生物学的製剤投与が寛解を維持し疾患の進行を

遅らせる 21。しかし、トップダウン療法とステップアップ療法を直接比較した

試験はほとんど報告がなく、治療効果の検討が必要である 16, 22。さらにトップ

ダウン療法の主な研究はランダム化比較試験での検証であり、高い内的妥当性

を示したが 23-25、リアルワールドデータを用いた外的妥当性の検討が重要とな

る。日本版診断群分類(Diagnosis Procedure Combination, DPC)に基づいたデータ

ベースは日本の調査参加病院から収集された診療報酬明細データベースであ

る。本研究では計 40の国立大学病院が参加し、これらの施設から収集された

データを使用した。本研究ではこの大規模データベースを用いて、炎症性腸疾

患の患者に関するステップアップ療法とトップダウン療法それぞれの再燃率と

再燃に関連する因子を調べ、外的妥当性について検討した。 
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次に内視鏡所見を取得可能な東京大学医学部附属病院のデータを用いて、炎

症性腸疾患患者の内視鏡的再燃に関して検討した。臨床症状の制御のみに焦点

を当てた炎症性腸疾患の管理は、粘膜治癒が未達成の活動性炎症が残存し再燃

に至る可能性があるため、内視鏡を用いた粘膜治癒が重要な指標となり得る 26, 

27。国際炎症性腸疾患研究機関による炎症性腸疾患における治療標的の選択プロ

グラムとして、治療目標を入院や手術などの疾患合併症の長期予防に対する治

療対象(treat to target)アプローチを定義し、臨床的評価および内視鏡による炎症

評価の必要性が提案されている 28, 29。炎症による腸管障害は発症直後より生じ

ているが、多くの場合無症状であり、この状況はクローン病で顕著であるが潰瘍

性大腸炎でも生じる 30, 31。炎症性腸疾患患者のトップダウン療法に関する研究

はランダム化比較試験を中心に、優れた臨床的再燃の抑制効果を示した 16, 21, 22。

しかし、内視鏡的再燃の抑制効果についての報告は非常に少ない。新規にクロー

ン病と診断された患者を対象に、免疫調整薬と生物学的製剤を併用したトップ

ダウン療法を検討したランダム化比較試験の post hoc 解析が実施され、粘膜治癒

率の向上が示されたのみである 17。従って、リアルワールドデータを用いた炎症

性腸疾患のトップダウン療法に対する内視鏡的再燃の検討は重要な課題と考え

られ、内視鏡的再燃を評価した。 
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第二章 多施設大規模データベースを用いた炎症性腸疾患の臨床的再燃 

1. 目的 

本研究に参加した計 40 の国立大学病院に関して、炎症性腸疾患で入院した患

者を対象に検討した。 

(1)  炎症性腸疾患のトップダウン療法およびステップアップ療法を比較し、そ

れぞれの臨床的再燃率を解明する。 

(2)  炎症性腸疾患の臨床的再燃に関与する改善または増悪因子を解明する。 
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2. 対象と方法 

1) 研究の方法 

後ろ向きコホート研究 

 

2) 日本版診断群分類データベース 

DPC データベースは、診断病名（入院の契機となった病名、入院時の主病名）、

患者背景の情報（年齢、性別、身長、体重、喫煙指数）、入院時併存疾患名、患

者番号、薬剤の処方歴、手術情報（術式、手術日）、院内死亡、入院中に合併し

た疾患名のデータが含まれていた。国際疾病分類第 10 版 (International 

Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth Revision (ICD-10))で記

録されたデータ(ICD-10 データ)を病名として用いた 32。治療内容については手

術、処置、検査等の診療報酬点数表の診療行為に関するコード(K コード)で記録

されたデータを用いた。 
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3) 対象症例 

2011 年 4 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日の期間にクローン病または潰瘍性大腸

炎の診断を受けて入院した 18 歳から 64 歳の患者の DPC データベース記録を抽

出した。観察期間中において、初回入院における退院日を寛解と定義し、コホー

ト開始日とした。トップダウン療法群には、入院中に免疫調節薬(アザチオプリ

ン、メルカプトプリン、メソトレキセート、シクロスポリン、タクロリムス)ま

たは生物学的製剤(インフリキシマブ、アダリムマブ、トファシチニブ、ベドリ

ズマブ、ウステキヌマブ、ゴリムマブ)を処方された患者が含まれていた 33-35。

ステップアップ療法群には、入院中に免疫調節薬または生物学的製剤を受けな

かった患者が含まれていた。2011 年 4 月 1 日から 2012 年 3 月 31 日までの期間

に外科的治療を受けた患者は除外された。観察期間中に、2 回目の入院があった

場合には手術、再入院、新規薬剤の使用または薬剤の追加、院内死亡のいずれか

が発生した日を臨床的再燃と定義し、その日をコホート終了とした。2 回目の入

院がなかった場合には手術、再入院、新規薬剤の使用または薬剤の追加、院内死

亡の各イベントは発生しなかったとみなして、2019 年 3 月 31 日を打ち切りと定

義した。 
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4) 炎症性腸疾患の診断 

入院時に主病名または入院契機となった病名が、クローン病もしくは潰瘍性

大腸炎と記録された場合に炎症性腸疾患と診断した。クローン病の分類はそれ

ぞれ回腸型（胃クローン病、胃十二指腸クローン病、十二指腸クローン病、空腸

クローン病、回腸クローン病、小腸クローン病）、小腸大腸型（小腸大腸クロー

ン病、クローン病、ステロイド依存性クローン病）、大腸型（大腸クローン病、

虫垂クローン病、直腸クローン病、肛門クローン病）と定義した。潰瘍性大腸炎

の分類は直腸型（潰瘍性大腸炎直腸炎型）、左側結腸型（潰瘍性大腸炎左側大腸

炎型、潰瘍性大腸炎直腸Ｓ状結腸炎型）、全結腸型（慢性持続型潰瘍性大腸炎、

潰瘍性大腸炎合併妊娠、潰瘍性大腸炎再燃、潰瘍性大腸炎、中等症潰瘍性大腸炎、

初回発作型潰瘍性大腸炎、再燃緩解型潰瘍性大腸炎、軽症潰瘍性大腸炎、緩解期

潰瘍性大腸炎、活動期潰瘍性大腸炎、ステロイド抵抗性潰瘍性大腸炎、ステロイ

ド依存性潰瘍性大腸炎、急性潰瘍性大腸炎、潰瘍性大腸炎全結腸型、重症潰瘍性

大腸炎、劇症型潰瘍性大腸炎、急性劇症型潰瘍性大腸炎）と定義した。 
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5) アウトカム 

アウトカムは炎症性腸疾患の臨床的再燃率とした。臨床的再燃は手術、再入院、

新規薬剤の使用または薬剤の追加、院内死亡のいずれかの発生と定義した 36。 

 

6) 評価項目 

(1) 病変の範囲、重症度、性別、年齢、喫煙の有無、腸管外病変の有無、肛門病

変の有無を調べた。年齢は 18-64 歳の成人として分類した。腸管外病変はアフタ

性潰瘍、ブドウ膜炎、関節炎、結節性紅斑に関する ICD-10 データを調べた。肛

門病変は外痔瘻、直腸肛門周囲膿瘍、直腸周囲膿瘍、高位筋間膿瘍、坐骨直腸窩

膿瘍、肛門周囲膿瘍に関する ICD-10 データを調べた。病変の範囲はクローン病

(回腸型、小腸大腸型、大腸型)、潰瘍性大腸炎(全結腸型、左側結腸型、直腸型)

に該当する ICD-10 データを調べた。DPC データベースには、炎症性腸疾患の重

症度を示すデータや検査値が含まれていなかったため代理マーカーを利用した。

クローン病では、小腸を含む病変は大腸型と比較して合併症リスクの増加と関

連していた 37。潰瘍性大腸炎では、全結腸型は重篤な予後と関連していた 10。し

たがって、重症度の高いものとしてクローン病では小腸病変を含むもの(小腸型
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および小腸大腸型)、潰瘍性大腸炎では全結腸型とした。 

(2) レセプト電算処理マスターコードのうち医薬品コードを用いて、以下に示し

の薬剤使用の有無について調査した。メサラジン製剤(メサラジン、サラゾスル

ファピリジン)、ステロイド(デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロ

ン、メチルプレドニゾロン)、チオプリン製剤(アザチオプリン、メルカプトプリ

ン)、タクロリムス、メソトレキセート、シクロスポリン、生物学的製剤(アダリ

ムマブ、インフリキシマブ、ゴリムマブ、トファシチニブ、ウステキヌマブ、ベ

ドリズマブ) 

(3) K コードを用いて、炎症性腸疾患に関する治療を調べた。保存的加療、内視

鏡治療(内視鏡的小腸拡張術、内視鏡的大腸拡張術)、外科手術(腹腔鏡下結腸切除

術、結腸切除術）、腹腔鏡下人工肛門造設術、全結腸直腸切除嚢肛門吻合術、人

工肛門造設術、限局性腹腔膿瘍手術、経皮的腹腔膿瘍ドレナージ術、胃腸吻合術、

小腸切除術、腹腔鏡下小腸切除術、腸吻合術、小腸瘻閉鎖術、結腸瘻閉鎖術、人

工肛門形成術、直腸周囲膿瘍切開術、直腸狭窄形成手術、痔瘻根治手術) 
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7) 倫理面の配慮 

本研究は 2013 年のヘルシンキ宣言およびヘルシンキ宣言で定められた倫理基

準に従って実施された。本研究については東京大学医学部附属病院倫理委員会

(承認番号 2058–2)で承認された。本研究では DPC データベースの情報のみを用

いており、研究のためにデータが使用されることを希望しない患者はいなかっ

た。 

 

8) 統計解析 

カテゴリー変数と量的変数をそれぞれカイ二乗検定とマン・ホイットニーU 検

定を用いて調べた。炎症性腸疾患の再燃に関する累積率は、カプラン・マイヤー

生存統計によって推定された。調整前および調整後の Cox モデルは、ハザード

比および 95%信頼区間の推定に対して使用された。調整後の Cox 比例ハザード

モデルは、年齢、性別および重症度に合わせて調整された。P 値が 0.05 未満を

統計学的有意差として判定した。解析については SAS version 9.4 (SAS Institute, 

Inc., Cary, NC, US)が使用された。 
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3. 結果 

1) 患者背景 

2011 年 4 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日までの期間に、炎症性腸疾患患者 6858

人がDPCデータベースに含まれていた(クローン病 3753人; 潰瘍性大腸炎 3105

人)。2011 年 4 月 1 日から 2012 年 3 月 31 日までの期間に消化器系の手術を受け

た 143 人の患者を除いた合計 6715 人の患者を解析対象として検討した(クロー

ン病 3643 人; 潰瘍性大腸炎 3072 人)。トップダウン療法群には 2879 人の患者

が含まれていた(クローン病 1518 人; 潰瘍性大腸炎 1361 人)、およびステップ

アップ療法群には 3836 人の患者が含まれていた(クローン病 2125 人; 潰瘍性大

腸炎 1711 人)。クローン病患者 3643 人の年齢、性別、薬剤、治療、腸管外病変、

痔瘻病変を表 1 に示す。本研究において平均年齢は 37 歳、男性が 2632 人(72%)

であった。治療はメサラジン製剤を使用した患者は 1912 人(52%)、ステロイドを

使用した患者は 383 人(11%)、免疫調整薬(チオプリン製剤、メソトレキセート、

シクロスポリン、タクロリムス)を使用した患者は 738 人(20%)、生物学的製剤を

処方された患者は 1181人(32%)であった。腸管外病変を有する患者は 52人(1.4%)

であった。痔瘻病変を有する患者は 247 人(6.8%)であった。潰瘍性大腸炎患者
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3072 人の年齢、性別、薬剤、治療、腸管外病変を表 2 に示す。本研究において

平均年齢は 40 歳、男性が 1705 人(56%)であった。治療はメサラジン製剤を使用

した患者は 1907 人(62%)、ステロイドを使用した患者は 1571 人(51%)、免疫調

整薬(チオプリン製剤、メソトレキセート、シクロスポリン、タクロリムス)を使

用した患者は 905 人(66%)、生物学的製剤を処方された患者は 467 人(15%)であ

った。腸管外病変を有する患者は 114 人(4%)であった。 
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表 1 クローン病患者の患者背景 

                   トップダウン療法群 ステップアップ療法群 P 値 

(n=1518)          (n=2125) 

平均年齢 (歳)                  35.7±11.6          37.7±11.5      <0.01 

男性 (%)                  1084(71)          1548(73)        0.34 

臨床的再燃までの期間 (年)     3.4±2.0              3.1±1.9       <0.01 

メサラジン製剤使用 (%)    1017(67)           895(42)       <0.01 

ステロイド使用 (%)            213(14)             170(8.0)       <0.01 

免疫調整薬使用   

 アザチオプリン (%)            617(41)            0(0)           - 

 メルカプトプリン (%)     106(7.0)            0(0)           - 

 メソトレキセート (%)      4(0.3)            0(0)           - 

 シクロスポリン (%)              0(0)            0(0)           - 

 タクロリムス (%)             11(0.7)            0(0)           - 

生物学的製剤使用   

 インフリキシマブ (%)     666(44)            0(0)           - 

 アダリムマブ (%)            447(29)            0(0)           - 

 ベドリズマブ (%)              0(0)            0(0)           - 

 ウステキヌマブ (%)            28(1.8)            0(0)           - 

白血球系細胞除去療法 (%)     30(2.0)           10(0.5)        <0.01 



 

20 

経腸栄養療法 (%)            938(62)           944(44)       <0.01 

喫煙あり (%)                   415(27)           537(25)        0.28 

病変範囲   

 回腸型 (%)                   350(23)           662(31)       <0.01 

 大腸型 (%)                   206(14)           198(9.3)       <0.01 

 小腸大腸型 (%)            997(66)           1312(62)       0.02 

重症度(小腸病変あり) (%)     1325(87)           1944(91)      <0.01 

腸管外病変   

 口腔内アフタ (%)            1(<0.1)            2(<0.1)       1.00 

 ブドウ膜炎 (%)             2(0.1)            1(<0.1)       0.58 

 末梢関節炎 (%)            14(0.9)            24(1.1)       0.54 

 結節性紅斑 (%)             7(0.5)            1(<0.1)       0.01 

肛門周囲疾患 (%)            120(7.9)           127(6.0)       0.02 

()内は%、±は標準偏差を表記。 
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表 2 潰瘍性大腸炎患者の患者背景 

                   トップダウン療法群  ステップアップ療法群  P 値 

                               (n=1361)          (n=1711) 

平均年齢 (歳)                  39.6±13.3          39.9±13.0       0.54 

男性 (%)                   817(60)           888(52)       <0.01 

臨床的再燃までの期間 (年)     2.9±2.0           2.8±2.0        0.01 

メサラジン製剤使用 (%)    1042(77)           865(51)       <0.01 

ステロイド使用 (%)            861(63)           710(41)       <0.01 

免疫調整薬使用   

 アザチオプリン (%)            715(53)            0(0)           - 

 メルカプトプリン (%)     116(8.5)            0(0)           - 

 メソトレキセート (%)      9(0.7)            0(0)           - 

 シクロスポリン (%)            1(<0.1)            0(0)           - 

 タクロリムス (%)            636(47)            0(0)           - 

生物学的製剤使用   

 インフリキシマブ (%)     357(26)            0(0)           - 

 アダリムマブ (%)            97(7.1)            0(0)           - 

 ベドリズマブ (%)             0(0)            0(0)           - 

 トファシチニブ (%)             0(0)            0(0)           - 

 ウステキヌマブ (%)             0(0)            0(0)           - 

 ゴリムマブ (%)            13(1.0)            0(0)           - 

白血球系細胞除去療法 (%)     305(22)           240(14)      <0.01 

経腸栄養療法 (%)            209(15)           183(11)      <0.01 
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喫煙あり (%)                   273(20)           330(19)        0.85 

病変範囲   

 直腸・左側結腸型 (%)     248(18)           271(16)        0.08 

 全結腸型 (%)                 1113(82)          1440(84)        0.08 

腸管外病変   

 口腔内アフタ (%)            2(0.1)           1(<0.1)        0.59 

 ブドウ膜炎 (%)            4(0.3)            4(0.2)        0.74 

 末梢関節炎 (%)           18(1.3)           52(3.0)       <0.01 

 結節性紅斑 (%)            5(0.4)            4(0.2)        0.52 

 原発性硬化性胆管炎 (%)     8(0.6)           16(0.9)        0.31 

()内は%、±は標準偏差を表記。 
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2) 炎症性腸疾患の臨床的再燃率 

クローン病患者の治療群別に分けた累積再燃率を図 1 に示す。再燃は 1982 人

(54.4%)であった。トップダウン療法群の累積再燃率は 1 年で 32.9%、5 年で 61.3%

であった。ステップアップ療法群の累積再燃率は 1 年で 30.7%、5 年で 58.6%で

あった。再燃率は治療群間において、統計学的に有意差を示さなかった。図 2 に

手術、再入院、新規薬剤の使用または薬剤の追加、院内死亡と 4 つのサブグルー

プに分けたクローン病患者の累積再燃率を示す。サブ解析では、新規薬剤の使用

または薬剤の追加を行った場合の累積再燃率はステップアップ療法群よりもト

ップダウン療法群において有意に低かった(P<0.01)。しかし、再入院の場合の累

積再燃率はステップアップ療法群よりもトップダウン療法群において有意に高

かった(P=0.013)。 

潰瘍性大腸炎患者の治療群別に分けた累積再燃率を図3に示す。再燃は平1425

人(46.4%)であった。トップダウン療法群の累積再燃率は 1 年で 33.5%、5 年で

50.0%、ステップアップ療法群は 1 年で 35.2%、5 年で 51.6%であった。再燃率は

治療群間において、統計学的有意差を示さなかった。図 4 に手術、再入院、新規

薬剤の使用または薬剤の追加、院内死亡と 4 つのサブグループに分けた潰瘍性
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大腸炎患者の累積再燃率を示す。サブ解析において、再燃率は治療群間で有意差

を示さなかった。 
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図 1 クローン病患者の累積再燃率(全体) 
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図 2 クローン病患者のサブグループ別累積再燃率(a:手術、b:再入院、c:新規薬

剤の使用または薬剤の変更、d:院内死亡) 

 a 手術 
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b 再入院 
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c 新規薬剤の使用または薬剤の変更 
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d 院内死亡 
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図 3 潰瘍性大腸炎患者の累積再燃率(全体) 
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図 4 潰瘍性大腸炎患者のサブグループ別累積再燃率(a:手術、b:再入院、c:新規

薬剤の使用または薬剤の追加、d:院内死亡) 

 a 手術 
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b 再入院 
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c 新規薬剤の使用または薬剤の変更 
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d 院内死亡 
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3) 炎症性腸疾患の臨床的再燃に関連する因子 

表 3 にクローン病患者の臨床的再燃に関連する因子を示す。治療群、診断時

の年齢、性別、メサラジン製剤使用、ステロイド使用、免疫調節薬使用、生物学

的製剤使用、喫煙、重症度、肛門周囲疾患をクローン病再燃に関連するパラメー

タとして分析した。臨床的再燃に関して、これらの因子は関連を示さなかった。 

表 4 に潰瘍性大腸炎患者の臨床的再燃に関連する因子を示す。メサラジン製

剤使用(調整後ハザード比, 0.837 [95%信頼区間, 0.753-0.932])は、調整された Cox

比例ハザードモデルにおける臨床的再燃リスクの低下に関連していた。 
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表 3 クローン病の臨床的再燃に関連する因子 

                調整前    95%信頼区間 調整後    95%信頼区間 

ハザード比              ハザード比 

治療群   

 ステップアップ療法      1        -  -   1     -     - 

トップダウン療法    1.080     0.989   1.181    1.099    1.005   1.202 

診断時年齢   

 40 歳未満             1        -  -   1     -     - 

 40 歳以上           1.091     0.998   1.192  1.091    0.998   1.193  

性別   

 男性                    1        -  -   1     -     - 

 女性                  1.044     0.946   1.151  1.047    0.949   1.156  

メサラジン製剤使用   

 なし                    1        -  -   1     -     - 

 あり                  0.979     0.896   1.069  0.989    0.905   1.080  

ステロイド使用   

 なし                    1        -  -   1     -     - 

 あり                  0.976     0.844   1.130  0.984    0.850   1.140 

免疫調整薬使用   

 なし                    1        -  -   1     -     - 

 あり                  1.062     0.953   1.183  1.071    0.961   1.193  

 

 



 

37 

生物学的製剤使用   

 なし                    1        -  -   1     -     - 

 あり                  1.050    0.956    1.153  1.071     0.974   1.178 

喫煙   

 なし                    1        -  -   1     -     - 

 あり                  1.021    0.920    1.133  1.008    0.905   1.123  

 不明                  0.997    0.885    1.124  0.986    0.874   1.112  

重症度       

 小腸病変なし      1        -  -   1     -     - 

 小腸病変あり    1.109    0.956    1.287   1.120    0.964   1.300  

肛門周囲疾患   

 なし                    1        -  -   1     -     - 

 あり                  1.073    0.905    1.273   1.096    0.923   1.301  
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表 4 潰瘍性大腸炎の臨床的再燃に関連する因子 

           調整前    95%信頼区間   調整後   95%信頼区間 

ハザード比         ハザード比 

治療群   

 ステップアップ療法      1        -  -    1      -      - 

トップダウン療法    0.957     0.862   1.063  0.954    0.859  1.060  

診断時年齢   

 40 歳未満            1        -  -    1      -      - 

 40 歳以上           1.110     1.001   1.232  1.109    0.999  1.230 

性別   

 男性                   1        -  -    1      -      - 

 女性                  0.952     0.858   1.057  0.955    0.860  1.061 

メサラジン製剤使用   

 なし                   1        -  -    1      -      - 

 あり                  0.834     0.750   0.927  0.837    0.753  0.932 

ステロイド使用   

 なし                   1        -  -    1      -      - 

 あり                  1.108     0.999   1.230  1.110    1.000  1.232 

免疫調整薬使用   

 なし                   1        -  -    1      -      - 

 あり                  0.940     0.844   1.047  0.938    0.841  1.045 
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生物学的製剤使用   

 なし                   1        -  -    1      -      - 

 あり                 1.002      0.865    1.161  1.001    0.864  1.159 

喫煙   

 なし                   1        -  -    1      -      - 

 あり                 1.125      0.987    1.281  1.088     0.948  1.249 

 不明                 0.916      0.791    1.061  0.896    0.773  1.040 

重症度   

 非全結腸型            1        -  -    1      -      - 

 全結腸型          1.135     0.986     1.308    1.139    0.989  1.313  
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第三章 東京大学医学部附属病院データを用いた炎症性腸疾患の内視鏡的再燃 

1. 目的 

DPC データベースの収集に参加した 40 施設の国立大学病院のうち、内視鏡デ

ータの取得が可能な東京大学医学部附属病院の炎症性腸疾患患者を対象に検討

した。 

(1) 炎症性腸疾患のトップダウン療法およびステップアップ療法を比較し、それ

ぞれの内視鏡的再燃率を解明する。 

(2) 炎症性腸疾患の内視鏡的再燃に関する改善または増悪因子を解明する。 
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2. 対象と方法 

1) 研究の方法 

後ろ向きコホート研究 

 

2) 日本版診断群分類データベース 

DPC データベースは、診断病名（入院の契機となった病名、入院時の主病名）、

患者背景の情報（年齢、性別、身長、体重、喫煙指数）、入院時併存疾患名、患

者番号、薬剤の処方歴、手術情報（術式、手術日）、院内死亡、入院中に合併し

た疾患名のデータが含まれ、病名として ICD-10 データを用いた 32。治療内容に

ついては K コードで記録されたデータを用いた。 

 

3) 内視鏡データ 

内視鏡データは東京大学医学部附属病院内の内視鏡画像ファイリングシステ

ム(Solemio ENDO(オリンパスメディカルシステムズ))から得られた内視鏡画像

を使用した。 
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4) 対象症例 

2011 年 4 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日までの期間にクローン病または潰瘍性

大腸炎の診断を受けて入院した 18 歳から 64 歳の患者の DPC データベース記録

を抽出した。観察期間中において、初回入院における退院日を寛解と定義し、コ

ホート開始日とした。トップダウン療法群には、初回入院中に免疫調節薬(アザ

チオプリン、メルカプトプリン、メソトレキセート、シクロスポリン、タクロリ

ムス)または生物学的製剤(インフリキシマブ、アダリムマブ、トファシチニブ、

ベドリズマブ、ウステキヌマブ、ゴリムマブ)を処方された患者が含まれていた

22-25。ステップアップ療法群には、初回入院中に免疫調整薬または生物学的製剤

による治療を受けなかった患者が含まれていた。2011 年 4 月 1 日から 2012 年 3

月 31 日までの期間に外科的治療を受けた患者は、除外した。観察期間中に、初

回入院における退院日以降の大腸内視鏡検査において内視鏡的再燃を示す所見

があった場合にはその検査日をコホート終了とし、内視鏡的再燃を示す所見が

なかった場合には 2019年 3月 31日を打ち切りと定義した。 
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5) 炎症性腸疾患の診断 

入院時に主病名または入院契機となった病名が、クローン病もしくは潰瘍性

大腸炎と記録された場合に炎症性腸疾患と診断した。クローン病の分類はそれ

ぞれ回腸型（胃クローン病、胃十二指腸クローン病、十二指腸クローン病、空腸

クローン病、回腸クローン病、小腸クローン病）、小腸大腸型（小腸大腸クロー

ン病、クローン病、ステロイド依存性クローン病）、大腸型（大腸クローン病、

虫垂クローン病、直腸クローン病、肛門クローン病）と定義した。潰瘍性大腸炎

の分類は直腸型（潰瘍性大腸炎直腸炎型）、左側結腸型（潰瘍性大腸炎・左側大

腸炎型、潰瘍性大腸炎直腸Ｓ状結腸炎型）、全結腸型（慢性持続型潰瘍性大腸炎、

潰瘍性大腸炎合併妊娠、潰瘍性大腸炎再燃、潰瘍性大腸炎、中等症潰瘍性大腸炎、

初回発作型潰瘍性大腸炎、再燃緩解型潰瘍性大腸炎、軽症潰瘍性大腸炎、緩解期

潰瘍性大腸炎、活動期潰瘍性大腸炎、ステロイド抵抗性潰瘍性大腸炎、ステロイ

ド依存性潰瘍性大腸炎、急性潰瘍性大腸炎、潰瘍性大腸炎全結腸型、重症潰瘍性

大腸炎、劇症型潰瘍性大腸炎、急性劇症型潰瘍性大腸炎）と定義した。 
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6) アウトカム 

アウトカムは炎症性腸疾患の内視鏡再燃率とした。 

 

7) 評価項目 

(1) 病変の範囲、重症度、性別、年齢、喫煙の有無、腸管外病変の有無、肛門病

変の有無、C 反応性蛋白値、病変の範囲、重症度を調べた。年齢は 18-64 歳の成

人として分類した。腸管外病変はアフタ性潰瘍、ブドウ膜炎、関節炎、結節性紅

斑に関する ICD-10 データを調べた。肛門病変は外痔瘻、坐骨直腸窩膿瘍、直腸

肛門周囲膿瘍、直腸周囲膿瘍、高位筋間膿瘍、肛門周囲膿瘍に関する ICD-10 デ

ータを調べた。病変の範囲はクローン病(回腸型、小腸大腸型、大腸型)、潰瘍性

大腸炎(全結腸型、左側結腸型、直腸型)に該当する ICD-10 データを調べた。ク

ローン病については、小腸型および小腸大腸型を小腸病変ありと定義した。炎症

性腸疾患の重症度は次の通りにスコア化された。クローン病は Simple endoscopic 

score for Crohn’s disease (SES-CD)スコア(軽症：3-6、中等症：7-16、重症：17 以

上)を使用した 38-40。潰瘍性大腸炎は難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班

の重症度分類を使用した 41。 
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(2) レセプト電算処理マスターコードのうち医薬品コードを用いて、以下の薬剤

使用の有無について調査した。メサラジン製剤(メサラジン、サラゾスルファピ

リジン)、ステロイド(デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロン、メ

チルプレドニゾロン)、チオプリン製剤(アザチオプリン、メルカプトプリン)、メ

ソトレキセート、シクロスポリン、タクロリムス、生物学的製剤(インフリキシ

マブ、アダリムマブ、ゴリムマブ、トファシチニブ、ウステキヌマブ、ベドリズ

マブ) 

(3) K コードを用いて、炎症性腸疾患に対する治療を調べた。保存的加療、内視

鏡治療(内視鏡的小腸拡張術、内視鏡的大腸拡張術)、外科手術(腹腔鏡下結腸切除

術、結腸切除術）、腹腔鏡下人工肛門造設術、人工肛門造設術、全結腸直腸切除

嚢肛門吻合術、限局性腹腔膿瘍手術、経皮的腹腔膿瘍ドレナージ術、胃腸吻合術、

小腸切除術、腹腔鏡下小腸切除術、腸吻合術、小腸瘻閉鎖術、結腸瘻閉鎖術、人

工肛門形成術、直腸周囲膿瘍切開術、直腸狭窄形成手術、痔瘻根治手術) 

(4) 大腸内視鏡検査画像を用いて、内視鏡的再燃に関するスコアを評価した。ク

ローン病は Simple endoscopic score for Crohn’s disease (SES-CD)スコアまたは

Rutgeerts スコアを使用した 42, 43。潰瘍性大腸炎は Mayo endoscopic Subscore (MES)
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を使用した 44。クローン病の内視鏡的再燃は SES-CD スコアが 1 点以上または

Rutgeerts スコアが 2 点以上と定義した。潰瘍性大腸炎の内視鏡的再燃は MES が

2 点以上と定義した。クローン病の内視鏡的寛解の達成は SES-CD スコアが 0 点

または Rutgeerts スコアが 2 点未満と定義した。潰瘍性大腸炎の内視鏡的寛解の

達成は MES が 0 点と定義した。 

 

8) 倫理面の配慮 

本研究は 2013 年のヘルシンキ宣言およびヘルシンキ宣言で定められた倫理基

準に従って実施された。本研究については東京大学医学部附属病院倫理委員会

(承認番号 2058–2)で承認された。本研究では診療録の情報のみを用いて検討し

ており、研究のためにデータが使用されることを希望しない患者はいなかった。 

 

9) 統計解析 

カテゴリー変数と量的変数をそれぞれカイ二乗検定とマン・ホイットニーU 検

定を行った。炎症性腸疾患の再燃に関する累積率は、カプラン・マイヤー生存統
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計によって算出した。調整前ハザード比、調整後ハザード比は Cox 比例ハザー

ドモデルを用いて算出した。調整後ハザード比は、年齢、性別および重症度の因

子を用いて算出した。P 値が 0.05 未満を統計学的有意と判定した。解析は SPSS 

version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, US)を使用した。 
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3. 結果  

1) 患者背景 

2011 年 4 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日までの期間に、112 人のデータを抽出

した (クローン病 53 人; 潰瘍性大腸炎 59 人)。2011 年 4 月 1 日から 2012 年 3

月 31 日までの間に消化管手術を受けた 4 人の患者を除外し、合計 108 人の患者

を解析対象として検討した(クローン病 50 人; 潰瘍性大腸炎 58 人)。トップダ

ウン療法群には 52 人 (クローン病 28 人; 潰瘍性大腸炎 24 人)、ステップアッ

プ療法群は 56 人(クローン病 22 人; 潰瘍性大腸炎 34 人)が含まれた。 

クローン病患者 50 人の性別、年齢、薬剤、治療、喫煙の有無、生化学値、内

視鏡所見、病変範囲、重症度、腸管外病変、病変の性質について表 5 に示す。男

性が 38 人(76%)、平均年齢は 41 歳であった。治療としてメサラジン製剤を使用

した患者は 37 人(74%)、ステロイドを使用した患者は 7 人(14%)、免疫調整薬を

使用した患者は 9 人(18%)、生物学的製剤を使用した患者は 23 人(46%)であった。

腸管外病変を有する患者は 2 人(4%)であった。痔瘻を有する患者は 20 人(40%)、

腸管狭窄を有する患者は 7 人(14%)、瘻孔を有する患者は 8 人(16%)であった。 

潰瘍性大腸炎患者 58 人の性別、年齢、薬剤、治療、喫煙の有無、内視鏡所見、
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病変範囲、重症度、腸管外病変について表 6 に示す。男性が 36 人(62%)、平均年

齢は 40 歳であった。治療としてメサラジン製剤を使用した患者は 38 人(66%)、

ステロイドを使用した患者は 40 人(66%)、免疫調整薬を使用した患者は 19 人

(33%)、生物学的製剤を使用した患者は 10 人(17%)であった。腸管外病変を有す

る患者はいなかった。 
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表 5 東京大学医学部附属病院におけるクローン病患者の患者背景 

                 トップダウン療法群 ステップアップ療法群 P 値 

(n=28)           (n=22) 

平均年齢 (歳)                  39.6±12.1          41.5±13.5       0.57 

男性 (%)                   23(82)           15(68)         0.42 

診断からコホート開始            7.6±7.7          9.9±10.4        0.66 

までの期間 (年)  

内視鏡的再燃までの期間 (年)     2.2±1.2          3.4±0.9         0.53 

メサラジン製剤使用 (%)     16(57)           21(95)        <0.01 

ステロイド使用 (%)             2(7)            5(23)         0.24 

免疫調整薬使用   

 アザチオプリン (%)             9(32)            0(0)           - 

 メルカプトプリン (%)      0(0)            0(0)           - 

 メソトレキセート (%)      0(0)            0(0)           - 

 シクロスポリン (%)             0(0)            0(0)           - 

 タクロリムス (%)             0(0)            0(0)           - 

生物学的製剤使用   

 インフリキシマブ (%)     16(57)            0(0)           - 

 アダリムマブ (%)             7(25)            0(0)           - 

 ベドリズマブ (%)             0(0)            0(0)           - 

 ウステキヌマブ (%)             0(0)            0(0)           - 

白血球系細胞除去療法 (%)      1(4)            1(5)          1.00 

経腸栄養療法 (%)            13(46)           16(73)         0.11 
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喫煙あり (%)                    6(21)           9(41)          0.24 

粘膜治癒 (%)                    17(61)          15(68)          0.80 

病変範囲   

 回腸型 (%)                    5(18)           8(36)          0.29 

 大腸型 (%)                    9(32)           5(23)          0.44 

 小腸大腸型 (%)            14(50)           9(41)          0.13 

重症度   

 軽症 (%)                   13(46)          11(50)          0.69 

 中等度症 (%)                  15(54)          10(45)          0.32 

 重症 (%)                    0(0)           1(5)           0.90 

入院前の SES-CD score            7.5±3.9          7.7±4.9         0.75 

腸管外病変   

 口腔内アフタ (%)             0(0)           0(0)            - 

 ブドウ膜炎 (%)             0(0)           0(0)            - 

 末梢関節炎 (%)             1(4)           0(0)           0.90 

 結節性紅斑 (%)             0(0)           1(5)           0.90 

痔瘻あり (%)                   13(46)           7(32)          0.45 

狭窄あり (%)                    4(14)           3(14)          1.00 

瘻孔あり (%)                    6(21)           2(9)           0.43 

()内は%、±は標準偏差を表記。 
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表 6 東京大学医学部附属病院における潰瘍性大腸炎患者の患者背景 

          トップダウン療法群 ステップアップ療法群 P 値 

(n=24)            (n=34) 

平均年齢 (歳)                  40.3±9.6           40.7±12.8      0.46 

男性 (%)                   16(67)            20(59)        0.24 

再燃までの平均期間 (年)    1.2±1.0           1.2±1.2        0.27 

メサラジン製剤使用 (%)     13(54)            25(74)        0.73 

ステロイド使用 (%)            16(67)            24(71)        1.00 

免疫調整薬使用   

 アザチオプリン (%)            12(50)             0(0)          - 

 メルカプトプリン (%)      1(4)             0(0)          - 

 メソトレキセート (%)      0(0)             0(0)          - 

 シクロスポリン (%)             0(0)             0(0)          - 

 タクロリムス (%)             6(25)             0(0)          - 

生物学的製剤使用   

 インフリキシマブ (%)      7(29)             0(0)          - 

 アダリムマブ (%)             2(8)             0(0)          - 

 ベドリズマブ (%)             0(0)             0(0)          - 

 ウステキヌマブ (%)             0(0)             0(0)          - 

 ゴリムマブ (%)             1(4)             0(0)          - 

白血球系細胞除去療法 (%)      1(4)             4(12)        0.83 

経腸栄養療法 (%)             3(13)             5(15)        1.00 

喫煙あり (%)                    4(17)             6(18)        0.97 
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粘膜治癒 (%)                   3(13)             9(26)       0.66 

病変範囲   

 直腸・左側結腸型 (%)     7(29)             9(26)       0.62 

 全結腸型 (%)                 17(71)            25(74)       0.28 

重症度   

 軽症 (%)                   1(4)             2(6)    0.32 

 中等度症 (%)                 19(79)            21(62)       0.75 

 重症 (%)                   4(17)            11(24)       0.07 

入院前の                       2.0±0.6            2.0±0.4      0.56 

Mayo endoscopic score 

腸管外病変   

 口腔内アフタ (%)            0(0)             0(0)         - 

 ブドウ膜炎 (%)            0(0)             0(0)         - 

 末梢関節炎 (%)            0(0)             0(0)         - 

 結節性紅斑 (%)            0(0)             0(0)         - 

 原発性硬化性胆管炎 (%)     0(0)             0(0)         - 

()内は%、±は標準偏差を表記。 
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2) 炎症性腸疾患の内視鏡再燃率 

クローン病患者の内視鏡的再燃に関する累積再燃率を図 5 に示す。内視鏡的

再燃は 23 人(46.0%)に認めた。トップダウン療法群の累積再燃率は 1 年で 21.4%、

3 年で 60.7%であった。ステップアップ療法群の累積再燃率は 1 年で 27.3%、3

年で 45.5%であった。内視鏡的再燃率の治療群間の差は有意ではなかった

(p=0.773)。 

潰瘍性大腸炎患者の内視鏡的再燃に関する累積再燃率を図 6 に示す。内視鏡

的再燃は 35 人(60.3%)に認めた。トップダウン療法群の累積再燃率は 1 年で

58.3%、3 年で 91.7%、ステップアップ療法群は 1 年で 50.0%、3 年で 64.7%であ

った。再燃率の治療群間の差は有意ではなかった(p=0.564)。 
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図 5 東京大学医学部附属病院におけるクローン病患者の累積内視鏡再燃率 
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図 6 東京大学医学部附属病院における潰瘍性大腸炎患者の累積内視鏡再燃率 
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3) 炎症性腸疾患の内視鏡的再燃に関連する因子 

表 7 にクローン病患者の内視鏡的再燃に関連する因子を示す。性別、治療群、

診断時年齢、メサラジン製剤の使用、ステロイド使用、免疫調節剤使用、生物学

的製剤使用、喫煙、病変部位、重症度、痔瘻、瘻孔、狭窄および粘膜治癒をクロ

ーン病患者の内視鏡的再燃に関連するパラメータとして分析した。喫煙あり(調

整後ハザード比, 3.014 [95%信頼区間, 1.229-7.388])は、調整後 Cox 比例ハザード

モデルにおける内視鏡的再燃のリスク上昇に関連していた。粘膜治癒(調整後ハ

ザード比, 0.098 [95%信頼区間, 0.032-0.307])は、調整後 Cox 比例ハザードモデル

における内視鏡的再燃のリスク低下に関連していた。 

表 8 に潰瘍性大腸炎患者の内視鏡的再燃に関連する因子を示す。粘膜治癒(調

整後ハザード比, 0.148 [95%信頼区間, 0.040-0.544])は、調整後 Cox 比例ハザード

モデルにおける内視鏡的再燃のリスク低下に関連していた。 
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表 7 東京大学医学部附属病院におけるクローン病患者の内視鏡的再燃に関連

する因子 

                     調整前     95%信頼区間   調整後     95%信頼区間 

ハザード比                ハザード比 

治療群   

 ステップアップ療法      1        -      -    1      -     - 

トップダウン療法    0.884     0.381  2.051  1.320     0.531  3.284 

診断時年齢   

 40 歳未満             1  -      -    1      -     - 

 40 歳以上           1.039     0.458  2.358  1.035     0.432  2.477  

性別   

 男性                    1        -      -    1      -     - 

 女性                  1.551     0.621  3.706  1.402     0.537  3.660  

メサラジン製剤使用   

 なし                    1     -      -    1      -     - 

 あり                  1.751     0.647  4.743  1.601     0.576  4.449  

ステロイド使用   

 なし                    1        -      -    1      -     - 

 あり                  1.923     0.651  5.680  2.440     0.740  8.052  

免疫調整薬使用   

 なし                    1  -      -    1      -     - 

 あり                  1.619     0.635  4.128  2.778     0.846  9.122  
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生物学的製剤使用   

 なし                    1        -      -    1      -     - 

 あり                  0.613     0.265  1.421  0.658     0.273  1.590  

喫煙   

 なし                    1        -      -    1      -     - 

 あり                  2.797     1.205  6.489  3.014     1.229  7.388  

病変部位       

 小腸病変なし      1        - -    1      -     - 

 小腸病変あり    1.360     0.566  3.266   1.540     0.619  3.828  

重症度       

軽症                    1        - -    1      -     - 

  中等症以上           1.414     0.622  3.215  1.336    0.561  3.181 

痔瘻   

 なし                    1        - -    1      -     - 

 あり                  1.082     0.467  2.510   0.999     0.412  2.419  

腹部瘻孔   

 なし                    1       - -    1      -     - 

 あり                  0.774     0.230  2.613   0.771     0.213  2.783  

腸管狭窄   

 なし                    1        - -    1      -     - 

 あり                  1.457     0.428  4.958   0.942     0.205  4.331  
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粘膜治癒(SES-CD score 0  

or Rutgeerts score <2)   

 なし                    1        - -    1      -      - 

 あり                  0.107     0.035  0.323   0.098     0.032  0.307 
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表 8 東京大学医学部附属病院における潰瘍性大腸炎患者の内視鏡的再燃に関

連する因子 

                    調整前     95%信頼区間   調整後     95%信頼区間 

ハザード比               ハザード比 

治療群   

 ステップアップ療法    1       -       -  1    -    - 

トップダウン療法  0.825     0.424   1.605    1.224  0.600  2.494 

診断時年齢   

 40 歳未満           1       -        -  1    -    - 

 40 歳以上         0.848     0.436   1.650    0.918  0.460  1.832 

性別   

 男性                  1       -        -  1    -    - 

 女性                1.016     0.511   2.017    0.980  0.491  1.959 

メサラジン製剤使用   

 なし                  1       -        -  1    -    - 

 あり                0.704     0.214   2.318    0.629  0.187  2.114 

ステロイド使用   

 なし                  1       -         -  1    -    - 

 あり            0.954     0.827   1.100    1.657  0.716  3.836 

免疫調整薬使用   

 なし                  1       -       -  1    -    - 

 あり                0.934     0.769   1.134    1.604  0.795  3.239 
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生物学的製剤使用   

 なし                  1       -        -  1    -    - 

 あり                1.361     0.591   3.134    1.535  0.632  3.730 

喫煙   

 なし                  1       -       -  1    -    - 

 あり                0.735     0.285   1.897    0.654  0.236  1.811 

病変範囲   

 非全結腸型           1       -        -  1    -    - 

 全結腸型         1.181      0.535   2.608    1.464   0.700   3.064 

重症度       

軽症・中等症    1         -        -  1    -    - 

  重症                1.496     0.732   3.058    1.464  0.699  3.064 

粘膜治癒 

(Mayo endoscopic score 0)   

 なし                  1       -        -  1    -    - 

 あり                0.311     0.107   0.906    0.148  0.040  0.544 
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第四章 考察 

本研究の多施設大規模データベースで得られたリアルワールドにおける炎症

性腸疾患のトップダウン療法は、ステップアップ療法と比較して臨床的再燃率

低下の関連を見いだせなかった。これらの結果は、過去に実施されたランダム化

比較試験におけるトップダウン療法の有効性は限られ、外的妥当性が低い可能

性を示唆している。この不一致が生じた理由としては、次の通りいくつか挙げら

れる。 

第一に重症度の高い患者は、トップダウン療法のようなより積極的な治療を

受ける選択バイアスまたは治療バイアスが生じた可能性がある。これらのバイ

アスを減らすために観察前の期間中において外科手術を受けた患者を除外した

にもかかわらず、このバイアスはアウトカムに影響を与えた可能性がある。第二

に使用可能な生物学的製剤の種類が少なかったため、トップダウン療法群の無

効率が増加した可能性がある。炎症性腸疾患の各再燃タイプ(手術、再入院、院

内死亡、新規薬剤の使用または薬剤の追加)に関するサブグループ解析では、ス

テップアップ療法と比較して、トップダウン療法は新規薬剤の使用または薬剤

の追加が有意に減少したが、一方で再入院が有意に増加していた。トップダウン
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療法は、炎症のより良い制御につながった可能性がある。一方で、免疫調節剤ま

たは生物学的製剤に対する応答は時間が経過するとともに減少することが報告

されている 45, 46。本研究ではトップダウン療法の生物学的製剤は、ほとんどがイ

ンフリキシマブまたはアダリムマブの使用に限定された。したがって、生物学的

製剤の種類が少ないと再入院のような重篤な臨床転帰が増加した可能性がある。

第三に生物学的製剤の非応答者に対する用量エスカレーションの機会が失われ

た可能性がある。我が国では生物学的製剤の最適化を目的とした用量エスカレ

ーションの保険適応時期が遅かった (インフリキシマブ: 2011 年、アダリムマブ: 

2016 年)ため、生物学的製剤の用量を最適化する機会を失った可能性がある。生

物学的製剤の効果を最大限発揮した用量調整は 47、研究期間中に多く適用され

なかった可能性がある。 

本研究において、炎症性腸疾患のトップダウン療法はステップアップ療法と

比較して内視鏡的再燃率低下の関連に関しても見いだすことができなかった。 

クローン病は再燃と寛解を繰り返し、しばしば無症候性の炎症が持続し、経時

的に手術を必要とする腸管狭窄や腸管壁全層の貫壁性炎症病変の合併症の発症

に至る 48。既報では診断から 2 年以内に生物学的製剤で治療されたクローン病
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患者の粘膜治癒が改善された 17。この結果は不可逆的な腸管合併症が発生する

前に、早期にトップダウン療法を開始することの潜在的な利点を示している。一

方で、診断から長期経過しているクローン病患者は、臨床的重症度スコアが高く、

瘻孔を有していた 49。本研究において、クローン病患者の診断からコホート開始

までの期間は平均 8.7 年である。このことから、診断から長期経過を示すクロー

ン病患者は不可逆的な貫壁性炎症病変を認めやすく、トップダウン療法の恩恵

が得られにくい症例を解析していた可能性がある。クローン病患者に対する早

期生物学的製剤の使用に関する利点は、炎症を強力に抑制し、不可逆的な腸管壁

全層の貫壁性炎症への病勢進行を抑制することである 13。対照的に、潰瘍性大腸

炎患者では主に粘膜のみに炎症を生じるため、不可逆的な腸管壁全層の貫壁性

炎症は一般的には生じない。そのため、瘻孔あるいは狭窄などの合併症はまれで

ある。薬物治療として、メサラジン製剤、ステロイド、免疫調整薬、生物学的製

剤が挙げられるがいずれも腸管粘膜に対する抗炎症作用を示すことから、不可

逆的な腸管壁への炎症を生じにくい潰瘍性大腸炎に対して、トップダウン療法

の恩恵は得られなかったのではないかと思われる。 

本研究において、クローン病患者の臨床的再燃の関連因子は特定されなかっ
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た。1935年から 2008年にかけて発表されたPUBMED文献を検索した報告では、

有用とされる関連因子を特定することができなかった 50。1991 年から 1998 年ま

での期間と 1999 年から 2005 年までの期間を比較したオランダの人口ベースの

炎症性腸疾患大規模コホート研究では、免疫調節薬と生物学的製剤は入院また

は手術率の改善と関連していなかった 51。これら既報の結果は、本研究結果と一

致するものであった。潰瘍性大腸炎患者の再燃に関する臨床的関連因子では、メ

サラジン製剤の使用が再燃リスクの減少と関連していた。しかしそのハザード

比は低く、未測定の交絡因子が影響を与えた可能性がある。本研究結果およびこ

れまでの研究結果は、炎症性腸疾患患者の臨床的再燃の関連因子の特定におい

て限界があることを示唆する。 

クローン病患者における内視鏡的再燃の関連因子は、喫煙と退院後粘膜治癒

の達成であった。喫煙はクローン病に対する免疫抑制薬や外科的治療へのエス

カレーション、外科的治療後の再燃率の上昇と関連する 7。クローン病患者が治

療介入により寛解となった後の臨床的再燃率は、喫煙者が非喫煙者と比べて高

かった 52-54。喫煙はクローン病の病勢進行に関する強力な増悪因子の一つであり

7、本研究においても増悪因子の一つであることが示唆された。クローン病にお
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ける粘膜治癒は、再燃リスクの低下、入院率の低下と関連している 7。クローン

病において粘膜治癒は重要な治療目標であり、臨床的寛解と内視鏡的寛解の両

方として定義される完全寛解を目指した管理戦略が推奨されている 55。しかし、

ほとんどのランダム化比較試験では臨床的寛解あるいは内視鏡的寛解のいずれ

かをアウトカムとして評価されており、完全寛解としては高いエビデンスが確

立されていない。診断後効果的な治療法を早期に開始すると、臨床的寛解率が高

まり、粘膜治癒を達成することが示唆されている 56。今後のクローン病の治療戦

略としては、まず増悪因子である喫煙患者を層別化し、診断後 2 年以内にトッ

プダウン療法を開始することで疾患制御を図る。さらに完全寛解を図るために

内視鏡検査による綿密なモニタリング戦略を実践することで、ランダム化比較

試験結果と実臨床結果との間の乖離がみられなくなり、不可逆的な腸管合併症

を抑制する可能性がある。 

潰瘍性大腸炎患者の内視鏡的再燃の関連因子として、退院後粘膜治癒の達成

が再燃リスクの減少と関連していた。長期的に潰瘍性大腸炎患者の再燃を防ぐ

ためには内視鏡的粘膜治癒を達成することが重要であり、治療のエスカレーシ

ョン、手術や入院の必要性が減少する可能性がある 29, 57。臨床症状と内視鏡所見



 

68 

の間の不一致が報告されており、臨床的寛解状態であっても粘膜治癒が達成さ

れていない場合の再燃率は高い 58-60。粘膜治癒は潰瘍性大腸炎における重要な治

療目標であるが、本研究においても粘膜治癒が再燃に対する強力な改善因子で

あることをリアルワールドデータで示すことができた。 

本研究は大規模データベースを用いており、これまでのトップダウン療法と

ステップアップ療法の間の比較研究の中で最も大きいサンプルサイズである点

である。しかし、本研究にはいくつか限界がある。第一に本研究は後ろ向き研究

であること、炎症性腸疾患の臨床的再燃を検討するにあたり、疾患活動性スコア

や生化学的マーカーを含む重症度スコアを議論するためのデータを大規模デー

タベースでは抽出することができなかった点である。この限界に対しては炎症

性腸疾患の内視鏡的再燃を検討するにあたり、大規模データベースで抽出でき

なかった重症度を評価することができた(クローン病：SES-CD スコア 61、潰瘍性

大腸炎：難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班の重症度分類 62)。その結果、

クローン病患者における治療群別の重症度に関して有意差はなく(p=0.759)、潰

瘍性大腸炎患者における治療群別の重症度に関しても有意差はなかった

(p=0.836)。従って本研究ではクローン病、潰瘍性大腸炎ともに選択バイアスまた
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は治療バイアスはなかったと考えられる。第二に初回入院時に処方された薬剤

を基にトップダウン療法群とステップアップ療法群に振り分けており、本研究

の観察期間より以前に処方された薬剤については考慮されていない。さらに大

規模 DPC データベースの患者背景において、メサラジン製剤およびステロイド

が処方された人数はトップダウン療法群で有意に多い。従って、トップダウン療

法群の中でステップアップ療法の症例が混入している可能性がある。第三に小

腸大腸型クローン病患者の場合、多くの症例で小腸内視鏡でのフォローアップ

が受けられず、大腸内視鏡を使用したフォローアップを代替として受けており、

正確な再燃評価がされなかった可能性がある。第四に DPC データベースから抽

出された炎症性腸疾患の患者に対して、腸管外病変を併発する割合が少なかっ

た。既報では炎症性腸疾患患者の約 5-15%で、関節炎や結節性紅斑などの腸管外

病変を併発していた 63, 64。腸管外合併症の診断は整形外科や皮膚科の専門医と

の連携が必要であり 41、診断に時間を要することが考えられる。そのため、入院

期間中に併存疾患名として DPC データベースに登録されなかった症例が多数を

占めた可能性がある。 

炎症性腸疾患患者の再燃において、トップダウン療法はその有効性を実証し
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たランダム化比較試験の結果と異なり、実臨床において一般化することが困難

な可能性が示唆されたものの、粘膜治癒が重要であることをリアルワールドデ

ータで示すことができた。 
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