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 研究要旨：クローン病術後の再発予防を目的として適切な管理指針を作成するとともに、Infliximab

の併用効果について研究を行なった。その結果、前者においては平成 27年度改訂版クローン病治療指

針に術後管理治療指針として記載した。また、後者においては、多施設共同前向き無作為試験を実施し、

２年間の術後経過観察期間における再発率は Infliximab 併用群 53％、非併用群 95％であり、クローン

病術後における Infliximab の併用療法は、本邦においても再発予防に有効であることが明らかになっ

た。 
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A. 研究目的 

 周知のごとくクローン病に対する外科治療

の問題点は、術後再発とそれによる再手術を

いかに回避するのかということである。その

ために重要なことは、術後管理の方法と、術

後の寛解維持療法の薬物療法の適応と薬剤選

択である。本研究の目的は、クローン病術後

管理指針を作成し治療指針に記載すること、

我が国における Infliximab 術後併用療法の

効果を明らかにすることである。 

 

B. 研究方法 

1) クローン病術後管理指針の作成 

専門家による合意形成により作成した。外科

部会および治療指針部会での承認により決定し

た。 

2) Infliximab の術後併用療法の効果 

平成 21 年度より、「外科系プロジェクト」チ

ームと「研究班を基盤とした多施設臨床研究ネ

ットワーク整備」チームを中心に研究組織を立

ち上げ研究を開始した。2年間の観察期間終了し

た後、解析症例を確定し術後再発率を中心に検

討した。内視鏡所見は中央判定とし、客観性を

担保することに留意した。 

（倫理面への配慮） 

前向き無作為試験を実施するにあたり、各施設

における倫理委員会の承認を得た。十分なインフ

ォームドコンセントのもと、患者の同意を得て研

究を実施した。 
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C. 研究結果 

1) クローン病術後管理指針の作成 

平成 27 年度改訂版クローン病治療指針に術後

管理治療指針として記載した。その内容は以下の

如くであった。 

序文 

クローン病は術後の再発リスクが高く、さらに

は再手術に至る場合も少なくないため、適切な

術後管理を必要とする。残存病変が存在する場

合には、それに対する治療が必要である。長期

成績は明らかではないが、術後の再発予防ある

いは術後再発に対する早期の適切な治療が、予

後を改善する可能性が指摘されている。画一的

な術後管理の方法は確立されていないため、症

例ごとの計画的な管理が重要となる。そのため

には以下の点に留意する。 

１．再発危険度の評価 

欧米を中心に、喫煙、腸切除術の既往、広

範な小腸病変、瘻孔型の症例などが再発の

危険性を高める因子として挙げられている。 

２．再発の診断 

臨床症状の評価では、術後の腸管癒着や腸

管切除による影響の可能性を考慮する。術

後の再発では、内視鏡的な病変の再発が臨

床的な再発に先行し、その再発病変は吻合

部付近に好発するため、再発リスクのある

症例ではとくにこれらの点に留意する。術

後再発の早期診断には、内視鏡検査や消化

管造影検査を用いた病変評価が必須となる

が、微小病変も多いため内視鏡検査を優先

する。病変再発所見が認められた場合には

それまでの寛解維持療法を再検討し治療の

変更を考慮する。術後半年から１年を目安

とした内視鏡検査は、それまでの術後管理

の評価と以後の計画的な内科的治療に有用

と考えられる。 

３．術後寛解維持療法 

術後の再発予防あるいは寛解維持に対する

治療は、通常の寛解維持療法に準じて行う。

再発や短腸症候群への移行のリスクが高い

と考えられる症例では、生物学的製剤を含

めた積極的な治療を考慮する。 

４．その他 

術式は、腸管切除長、切除部位、吻合法、狭

窄形成術を施行した個所の数や様式、残存病

変の有無、ストーマの有無など症例ごとに異

なる。また、肛門病変や術式により空置した

消化管にも注意を払う必要がある。以上の点

から、術後も内科と外科の連携が不可欠であ

る。 

2) Infliximab の術後併用療法の効果 

最終的に、解析対象症例は、Infliximab 併用群、

非併用群ともに19例であった。両群間において、

年齢、性別、発症から手術にいたる期間、喫煙、

病型、術式などの背景因子には差を認めなかった。 

術後 2年間の経過観察期間において、「再発」

を内視鏡的再発（Rutgeerts スコア 3以上）、臨床

的再発（CDAI 150 以上）、あるいは副作用発現を

ふくむ脱落のいづれか1つを満足するものと定義

し、再発率を検討すると、Infliximab 併用群では

53％、非併用群では 95％であった（p=0.0032）。

副次解析（ロジスティック回帰分析）において、

登録時の CDAI、狭窄形成術の有無、手術回数のい

ずれの調整においても Infliximab 併用群が、有

意差を持って再発が低率であった。 

Infliximab併用群で再発が確認されたのは4例

あり、3例が内視鏡的再発でそのいずれも CDAI で

は再発基準を満たさず術後 24ヶ月時点での再発

であった。1例は術後 6ヶ月で CDAI 値により再発

と判定された。 

一方、Infliximab 非投与群において無再発を 1例

に認めたが、その症例は 74 歳と高齢で病型は大

腸型であった 

 

D. 考察 

クローン病術後管理のポイントは、言うまでも

なく術後再発、再手術の予防である。積極的な内

科な治療介入として、現時点では高リスク群に対

する Infliximab や Adalimumab などの生物学的製

剤の術後投与が選択される。しかし、低リスク群
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も含めた術後の全症例に対し、生物学的製剤の術

後投与が必須であるという根拠は得られていな

い。医療経済上も、適正使用方法の確立が必要で

ある。 

かかる観点から、Infliximab 術後併用療法の有

用性を検証するとともに、標準的術後管理方法を

提示することが、まず求められた。 

術後 Infliximab 併用前向き試験における術後

再発率は、Infliximab 併用群では 53％、非併用

群では 95％であった。本邦においても、術後の

Infliximab 併用が術後再発の発現回避に有効で

あるとする結果は、必ずしも新しい研究成果では

ないが、いくつかの興味深い点を指摘できる。第

一点は、Infliximab 併用群で再発を確認できた 4

例のうち 3例が、術後 2年目の内視鏡所見で再発

と判定された点である。どこまでを「短期」成績

とするかはまちまちであろうが、中長期的な治療

成績を十分検討する重要性と再発診断における

内視鏡検査の重要性を示唆するものである。もう

一点は、症例数の限られる本研究ではあるが、

Infliximab 非併用群において、臨床的にも内視鏡

的にも再発が認められない症例が存在したとい

う点である。本研究の問題点は、本邦において術

後再発の「危険因子」が必ずしも十分に検討され

ていないことである。そのため、クローン病術後

再発危険因子を明らかにするための前向き試験

が企画され症例登録が開始されている。 

E. 結論 

クローン病術後の再発予防を目的として適切な

管理指針を参考にすることにより、クローン病術

後のＱＯＬの向上と予後の改善が期待される。術

後に Infliximab を併用することにより、本邦に

おいても術後2年において再発率を低下させるも

のと考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 Infliximabの術後併用療法の効果について

投稿準備中 

２.学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

 


