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 研究要旨：「的確な診断と治療プロジェクト」では、DIAMOND study としてクローン病に対するダリ

ムマブとアザチオプリンの併用効果に関する多施設前向き試験を行った．オープンラベルのランダム

化比較試験であり、観察期間は 52週、主評価項目は 26週時の寛解率とした．2011 年６月から３年間

に 176 例が本試験に登録され、85例がアダリムマブ単独群に、91 例がアダリムマブ・アザチオプリン

併用群に割り付けられた．主評価項目の 26週時寛解率は単独群 71.8%、併用群 68.1%であり、統計学

的差はなかった．一方、26 週時の内視鏡的改善率は単独群よりも併用群で有意に高かった（83.6% 

vs.64.4%, p=0.022）．以上より、クローン病に対してアダリムマブとアザチオプリンの併用とアダリ

ムマブ単独治療は同等の臨床効果を示すが、前者でより強力な粘膜治癒効果が期待できると結論した． 
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A. 研究目的 

 抗 TNF-α抗体はクローン病（CD）に対して

強力な治療効果を有する．なかでも、キメラ

型抗体インフリキシマブ（IFX）においては、

免疫調節剤の併用により寛解維持効果が向上

することが示されている．一方、ヒト型抗体

アダリムマブ（ADA）における併用効果は不明

である．そこで、本調査研究班では 2011 年か

ら ADA とチオプリンの併用効果に関する前向

き研究を行い、さらに ADA 血中濃度と抗 ADA

抗体（AAA）に関するサブ解析を試みた． 

 

B. 研究方法 

 2011 年６月から 2014 年６月の３年１ヶ月

の期間に、抗 TNF-α抗体と免疫調整剤投与歴

のない活動期 CD（CDAI 220~450）を対象とし、

オープンラベルランダム化前向き研究を行っ

た．単独群は ADA による寛解導入・維持療法

で治療し、併用群では ADA 開始時よりアザチ

プリンを併用した． 52 週経過観察し、主評

価項目は 26 週時の寛解率（CDAI<150）とした． 

（倫理面への配慮） 

 患者に不利益のないプロトコールとした．

各施設の倫理審査委員会の承認された上で試

験を開始した． 
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C. 研究結果 

 図２に主評価項目の解析結果を示す．Aに

示すように、ITT 解析では単独群と併用群で

26 週の寛解率に差はなかった（単独群 71.8%、

併用群 68. 1%、p>0.05）．また、副作用出現

例を除外した PP 解析でも寛解率に差はなか

った（B） 

 

副次評価項目として、26週および 52 週時の

内視鏡的改善率と内視鏡的寛解率を比較した．

その結果、26 週における内視鏡的改善率が併

用群で高い傾向がみられたが、同時点の内視

鏡的寛解率、および 52週時の内視鏡的改善

率・寛解率に両群で差はなかった（図３）． 

 次

に 、

26

週

時

の

ADA トラフ値および AAA ト 52 週時の臨床的効

果ついて検討したところ、52 週時の寛解例で

非寛解例よりも有意に ADA が高値を示し、AAA

が低値を示した（図４） 

 

 

D. 考察 

 本研究は、CDにおける ADA とチオプリンの

併用効果を前向きに検討した臨床研究として

世界初のものと考えられる．最近のコホート

研究や遡及的検討を含むメタ解析の結果では、

併用により寛解導入効果は向上するが、明ら

かな寛解維持効果は認められていない．本研

究では 52週までの観察期間において、チオプ

リンの併用は寛解維持には影響しないものの、

26週時での粘膜治癒効果を向上する可能性が

示唆された．さらに、チオプリンの併用は本

邦CD患者においてADAと AAAの血中濃度に影

響を与えることも示された．以上より、CD に

治療において ADA とチオプリン併用の臨床的

効果は強力ではないが、ADA の薬物動態と粘

膜病変改善の点ではその意義があるものと考

えられる． 

 

E. 結論 

 活動期 CD に対して、ADA とチオプリンの臨

床的併用効果はないが、薬物動態的にみた併

用のの意義は否定できない． 

 

F. 健康危険情報 

 特記事項なし． 
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