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 研究要旨： 

炎症性腸疾患合併妊娠の転機と治療内容について、とくに生物学的製剤・免疫調節剤の使用の現状を

正確に把握し、日本人女性において、妊娠初期(器官形成期)への影響ついて、より正確に把握するた

め、多施設共同で前向き観察型の研究を行う計画をした。また、アドヒアランスを並行して調査した

ところ、アドヒアランスの低下があることがわかった。アドヒアランスが低下している場合は、妊娠

中の炎症性腸疾患の活動性に何らかの影響がある可能性がうかがわれたが、妊娠転機に影響を及ぼす

かどうかについては、さらなるデータの蓄積により明らかになる見込みである。アドヒアランスを反

映した正確なデータを蓄積した信頼度の高い調査結果となる見込みである。 
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A. 研究目的 

 炎症性腸疾患(IBD)合併妊娠の転機に影響す

るのは妊娠時の疾患活動性であり、治療に免疫調

節剤や生物学的製剤などを使用したことではない

ということが、海外のデータをもとに広く知られ

ている。日本人は遺伝的学的に免疫調節薬の薬物

動態が欧米と異なることなどより、日本人におけ

る IBD 合併妊娠患者の転機を把握するため、多施

設共同で後ろ向き検討を行った。結果、生物学的

製剤や免疫調節剤の使用は、妊娠の転機に特に大

きな影響はもたらさなかった。しかし、国内添付

文書には、メサラジン製剤は「有益と判断した場

合のみ」、免疫調節剤は「使用禁忌」とされてお

り、一般医や患者への説明不足から、また妊娠中

の腹部症状は基礎疾患である IBD の症状と区別し

にくい。結果として、服薬アドヒアランスの低下

を招き、妊娠経過中に疾患活動性が悪化する一因

となっている可能性が潜在している可能性もあ

る。 

近年は、生物学的製剤の登場とともに、疾患

活動性のコントロールがよくなり、IBD 合併妊娠

の件数が増加傾向にあると推定される。妊娠検討

段階から服薬状況を正確に把握する前向き観察型

の研究を計画することで、治療内容と転機につい
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て、妊娠初期（器官形成期）を含めた正確な解析

を、日本人において行うことを目的とする。ま

た、アドヒアランスと妊娠中の疾患活動性につい

ての解析も加えた。 

 

B. 研究方法 

 （１）患者登録方法 

 妊娠可能な状況にある潰瘍性大腸炎・クローン

病の患者のうち、インフォームド・コンセントの

得られた患者を対象とする。 

当研究に参加が決まったら、あらかじめ決めら

れたルールに従って実施医療機関により連結可

能にコード化された｢コード番号｣、年齢、性別が

「登録票」に記載される。各医療機関では、患者

の個人情報はコード番号と連結して管理する。事

務局（防衛医大）ではこのコード番号により臨床

情報を管理するため、事務局が患者の個人情報を

知ることはなく、個人情報は保護される。 

アンケートは患者に依頼する調査票と医師に

依頼する調査票に分かれており、それぞれ別個に

回収され、事務局では「コード番号」により各々

からの情報を連結管理するため、患者のアンケー

ト結果を実施医用機関の医師が知ることはない。

なお、本研究は治療とは分離されており、提供者

の受ける医療行為に影響をおよぼすことはない。

登録された患者については、追跡調査を行う場合

もある。また当該試験の目的以外に得られたデー

タは使用しない。 

（２）調査項目 

研究参加同意時・妊娠成立時・妊娠経過中（3

か月おき）・出産時・出産後（1か月）に以下の

項目について調べる。医師記入用と患者の自記

式質問票に分かれている。 

① 患者プロフィール 

年齢・性別・生活歴（喫煙・飲酒）・過去の

妊娠歴 

② 臨床経過 

診断名・罹患年数・現在の病型・現在の罹患

範囲・合併症の有無（腸管・腸管外）・手術

歴（術式）・入院歴 

③ 症状・重症度 

排便回数・血便・腹痛・重症度 

④ 治療内容 

ステロイド、5ASA・SASP、AZA/6-MP、CAYA・タ

クロリムス、IFX/ADA、(以上いずれも内服・坐

剤・注腸を含む)、止痢剤・整腸剤・抗生剤・

血球成分除去療法・栄養療法(消化態・半消化

態)）、生物学的製剤・免疫調節剤（使用歴など

を含む）、薬剤投与による副作用の有無、服薬

状況（患者のみ） 

⑤ 現在（調査時）の血液データ（白血球数、赤血

球数、ヘモグロビン、総蛋白、アルブミン、総

コレステロール、CRP） 

⑥ 妊娠の経過 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施につき、防衛医科大学校倫理委員

会の承認を得て（承認番号 2287）、UMIN に登録し

た（000018134）。共同研究機関においては、各調

査施設の倫理委員会の承認を得た。各医療機関か

ら送付回収される臨床調査票は、患者側から送付

回収される調査票と「コード番号」で連結可能、

非匿化データとして入手されるため、事務局に送

付回収される時点ではすでに個人は特定できず、

個人情報は保護される。また、調査票データの保

管場所は防衛医科大学校内科学講座研究室とし、

部屋の施錠管理・PCパスワードの管理・暗号化管

理により厳重に保管する。外部機関を含め、一切

のデータの貸与を行わず、個人票データは研究終

了後速やかに返納する。 

 

C. 研究結果 

①患者背景・妊娠転帰 

現時点で 59 例（クローン病 23例、潰瘍性大

腸炎 36 例）の登録があり、そのうちクローン病

13 例、潰瘍性大腸炎 20例の出産があった。出産

の転帰は出産（生産）32例、自然流産 1例、死

産はなかった。産科合併症は、36週と 6日未満

の早産は 2例、2500ｇ未満の低出生体重は 6例

あった(1886g~2480g)。先天異常例はなかった。 

②疾患活動性 
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登録時の疾患活動性はクローン病は全例

Harvey Bradshow Index が 4 点以下で寛解、潰瘍

性大腸炎も全例が partial Mayo score4 以下の寛

解～軽症であった。 

妊娠経過中にクローン病・潰瘍性大腸炎共に

HBI や Mayo score が排便回数や腹痛により悪化

することも決して少なくないが、それが炎症性腸

疾患の活動性であるのかは判断が難しい。実際、

妊娠経過中にメサラジン製剤の増量やステロイ

ド剤追加などの治療方針の変更を伴った症例が

あった。しかし、手術に移行するような重篤化し

た症例はなかった。 

③服薬アドヒアランスについて 

クローン病・潰瘍性大腸炎とも、妊娠経過中の

服薬アドヒアランスは自己申告に基づいて解析

をした。非匿型アンケートの患者からの回答は良

好で、現時点でドロップアウトは 1例にとどまる

見込みである。 

アドヒアランスの変化は、メサラジン製剤・免

疫調節薬・栄養療法でみられた。メサラジン製剤・

免疫調節薬は、とくに妊娠初期（判明時）と、周

産期（授乳時）に服薬率が低下した。これはおも

に、腹部症状が落ち着いていたことと、服薬に対

する不安感（胎児、妊娠経過、授乳へ悪影響を与

えるのではないかという不安）による意図的な服

薬率の低下が多かった。妊娠初期の低下について

は服薬指導により、その後服薬率は回復した。 

栄養療法は、判明時のアドヒアランス低下はな

いものの、その後、悪阻や腹満感により低下した。

この意図的でない服薬率の低下は、出産まで回復

は乏しかった。 

④生物学的製剤について、ヨーロッパのガイドラ

イン(J Crohns Colitis. 2015;9(2):107-24.)に

より、抗 TNF 薬の最終投与は妊娠 24～26 週が推

奨されていたが、まだ一定の結論には至っていな

い。今回の調査において、現時点で 16 例が妊娠後

期のデータがあり、そのうち 7 例で 26 週までに

最終投与がなされていた。そして出産までに便通

などの活動性の悪化が見られた例は 4 例、低出生

体重および早産が 1 例あった。逆に 26 週以降も

投与がなされた症例は 9例あり、合併症はなかっ

た。 

 

D. 考察 

正確に把握し、また評価することの困難な服薬

アドヒアランスに着目した報告はほかに例がな

い。今回の解析では、寛解または軽症の塘路億が

ほとんどである偏りはあるものの、妊娠判明から

判明後初めて外来を受診するまでの間に、通常は

服薬アドヒアランスが良好な患者において、服薬

に対する不安からアドヒアランスが低下してい

る場合が少なからずあることが判明した。またア

ドヒアランスの低下により重症化した例は無か

ったが、活動性の悪化に関与している可能性が示

唆された。一方、現時点では、この研究において、

免疫調節剤による先天奇形や産科合併症はない

が、出生時体重など胎児毒性に関するデータは乏

しい。今後も日本人のデータを積み重ねて発信し、

妊娠可能な IBD 患者への啓蒙することは、不必要

な疾患活動性の増悪の防止に効果的と考えられ

る。また、それに伴う医療費増大を抑制する効果

を期待する。 

また、妊娠という特別な状態においては、栄養

療法は増量して行う例もある一方で、悪阻や腹満

のため、意図せずして服薬アドヒアランスが低下

してしまう場合があることは、医師の認識以上で

ある可能性がある。注腸や座薬も同様で、状況に

応じた総合的なケアの必要性を再認識する結果

であった。 

また、服薬アドヒアランスと妊娠の転帰につい

て現時点では差はない。 

 

E. 結論 

1、前向き観察型調査により、日本人における炎症

性腸疾患合併妊娠の転機について、解析した。日

本人における炎症性腸疾患合併妊娠における治

療法について、とくに免疫調節剤・生物学的製剤

の使用について、妊娠初期から、現状を調査し、

疾患活動性・妊娠転機との関係を解析した。 

2、炎症性腸疾患合併妊娠において、服薬アドヒア
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ランスの低下は、妊娠中の炎症性腸疾患の活動性

の悪化に関与している可能性が示唆された。妊娠

初期のメサラジン製剤や免疫調節薬のアドヒア

ランスの低下は、服薬に対する不安に基づき、服

薬指導で回復した。一方、栄養療法については、

悪阻や腹満による意図しないアドヒアランスの

低下であり、妊娠終了まで回復は乏しかった。 

3、国内添付文書には、「（妊娠中は）有益と判断し

た場合のみ」、「（妊娠中は）使用禁忌」とされてい

る 炎症性腸疾患治療薬の使用の判断について、

今後も日本人における正確なデータを蓄積し、医

療従事者や患者に役に立つ情報を、発信したい。 
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第 58回日本消化器病学会大会 

14 古橋廣崇、東山正明、穂苅量太 小腸・大腸

非腫瘍疾患における内視鏡の活用 慢性下痢の鑑

別疾患としての腸管スピロヘータ症の内視鏡診
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15 好川 謙一, 栗原 千枝, 高城健, 丸田 絋史, 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 


