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研究要旨：クローン病の発症関連因子を明らかにするため、「難治性炎症性腸
管障害に関する調査研究」班の班員が所属する 45施設の協力を得て、症例対
照研究を実施した。 
症例は、初めてクローン病の診断を受けた患者、対照は症例と同じ施設に通
院している他疾患患者で、各症例に対し、性・年齢（5歳階級）が対応する患
者 2人（消化器科 1人、他科 1人）とした。情報は、患者記入用調査票（生活
習慣・生活環境、食習慣）、医師記入用調査票、およびクローン病の臨床調査
個人票を用いて収集した。統計解析は、多重ロジスティック回帰モデルを用い
て、クローン病発症に対する各因子の調整オッズ比（OR）、95％信頼区間（CI）
を算出した。 

279人（症例 116、対照 163）が登録され、うち 241人（症例 101、対照 140）
から調査票の返送があった（回答率 86％）。情報に欠損のない者 225人（症
例 93、対照 132）を解析対象とした。マッチングペアが存在しない者が 53人
（症例 27、対照 26）生じたため、Unconditional logistic modelと Conditional 
logistic modelの両方を使用して検討した。 

Unconditional logistic modelを用いてクローン病発症との関連を検討した
ところ（N=225）、BMIが 18.5-24.9（kg/m2）の者に比べて<18.5では OR上
昇（OR=2.42, 95%CI=1.14-5.10）、≥25.0では OR低下（0.34, 0.13-0.89）を
示した。虫垂炎既往は、性・年齢調整 ORは有意な上昇を示したが、多変量モ
デルでは有意に至らなかった。炎症性腸疾患家族歴は、有意な関連を示さなか
った。飲酒歴ありでは、クローン病発症に対する ORが低下した（0.41, 0.21- 
0.81）。能動喫煙歴ありは、クローン病発症と関連を認めなかった。そこで、
能動喫煙歴なしの者を「受動喫煙なし」、「受動喫煙あり」に分け、「能動喫
煙歴あり」との 3カテゴリーで検討したところ、「受動喫煙なし」に比べて「受
動喫煙あり」の ORは有意に上昇したが（2.49, 1.09-5.73）、「能動喫煙歴あ
り」は関連を認めなかった。受動喫煙ありの者を詳細に検討したところ、1日
あたりの受動喫煙本数が多いほど（Trend P=0.024）、1日あたりの受動喫煙
時間が長いほど（Trend P=0.032）、受動喫煙期間が長いほど（Trend P=0.038）
リスクが上昇した。 

Conditional logistic modelを用いた検討では（N=172）、BMIが<18.5、虫
垂炎既往での OR上昇が境界域の有意性を示し、その他の因子においては
Unconditional logistic modelを用いた検討と同様の結果を示した。 
日本人におけるクローン病の発症関連因子としてリスク上昇が示唆された
因子は、BMI<18.5（kg/m2）、虫垂炎既往、受動喫煙歴、リスク低下を示した
因子は、BMI≥25.0、飲酒歴であった。 
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Ａ．研究目的 
クローン病の有病率および罹患率は、南欧、
アジア諸国、および発展途上国において低いと
されていたが、近年、上昇傾向を認めている 1, 

2）。本邦においても、クローン病の特定疾患医
療受給者証の交付件数が増加し、平成 26年度
以降 4万人を超えている。その発生要因に関し
ては、遺伝的素因、細菌・ウイルスへの感染、
食物成分による腸管粘膜の異常反応、腸管の循
環障害など様々な説があるものの、未だ解明に
は至っていない。 
そこで、クローン病の発症関連因子を明らか
にするため、厚生労働科学研究費補助金難治性
疾患等政策研究事業「難治性炎症性腸管障害に
関する調査研究」班において、多施設共同症例
対照研究を実施した。 
曝露と結果の時間性（temporality）を極力
担保するため、クローン病の有病例（prevalent 
case）ではなく、新規確定診断例（incident 
case）に限って登録した。 

 
Ｂ．研究方法 
1. 研究デザイン 
症例対照研究の手法を用いた。 
症例は、調査施設において初めてクローン病
の診断を受けた 80歳未満の日本人患者とし
た。他院で確定診断後に紹介受診した患者の場
合は、その確定診断が紹介受診前 6ヵ月以内で
あれば登録可能とした。除外基準は、現在、悪
性新生物を有する者とした。対照は、症例と同
じ施設を受診した患者のうち、各症例に対し、
性、年齢（5歳階級：10歳未満, 10～14歳, 15
～19歳, 20～24歳,・・・, 75～79歳）が対応
する患者 2人とした。このうち 1人は消化器科
から、もう 1人は他科（整形外科、眼科、総合
診療科など）から選出した。除外基準は、現在、
悪性新生物を有する者、現在、1週間以上下痢
・腹痛が続いている者、炎症性腸疾患の既往が
ある者、とした。 
参加施設に過度の負担を掛けることなく、長
期的に対象者の登録を継続できるよう、各施設
において症例と対照のセットを1年間に2セッ
ト（症例 2人＋対照 4人）登録することとした。 
2. 情報収集 
生活習慣・生活環境、既往歴などに関する情
報収集は、クローン病のリスク因子に関する系
統的レビュー3)に基づき作成した自記式質問票
を使用した。食習慣に関しては、すでに妥当性
が検証されている「自記式食事歴法質問票
（DHQ: diet history questionnaire）」を使用

し、過去 1ヵ月と 1年前について情報を収集し
た。症例の発症時期、病状などの臨床情報は、
医師記入用調査票およびクローン病の臨床調
査個人票を用いて収集した。 
3. 統計解析 
各変数は、以下のとおり定義した。虫垂炎既
往は、クローン病診断から調査時までの期間を
考慮し、1年以上前にかかった者を「あり」と
した。炎症性腸疾患の家族歴は、潰瘍性大腸炎
・クローン病のいずれかについて 2親等までの
範囲で家族歴を認める場合に「あり」とした。
飲酒歴は、「現在あり」または「過去にあり（禁
酒した）」を「あり」とした。能動喫煙歴は、
「現在あり」または「過去にあり（禁煙した）」
を「あり」とした。受動喫煙は、調査から 1
年以内だけにありの者は「なし」とした。 
「能動喫煙歴」の検討は、従来の「なし／あ
り」の 2カテゴリーでの検討に加えて、能動喫
煙歴なしを「受動喫煙なし」、「受動喫煙あり」
に分け、「能動喫煙歴あり」との 3カテゴリー
での検討も行った。 
解析方法は、多重ロジスティック回帰モデル
を使用し、クローン病発症に対する各因子のオ
ッズ比（OR）および 95%信頼区間（CI）を計
算した。多変量モデルに含めた変数は、性・年
齢調整 ORで統計学的有意性を示した因子、お
よび統計学的な有意性にかかわらず医学生物
学的に意味のある因子とした。 
クローン病発症と受動喫煙の詳細な関連は、
「能動喫煙歴あり」の者を解析対象から除外し
て検討した。「受動喫煙なし」をレファレンス
として「受動喫煙あり」の者の 1日あたりの受
動喫煙本数・受動喫煙時間、受動喫煙の期間に
ついて ORを算出した。 
統計学的に有意なレベルは、P <0.05とした。
解析には、SAS Version 9.3（SAS Institute, 
Inc., Cary, NC, USA）を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究の実施につき、大阪市立大学医学部・倫
理審査委員会の承認を得た。また、必要に応じ
て、各参加施設においても倫理審査委員会の承
認を得た。 
 
Ｃ．研究結果 

45施設から登録された 279人（症例 116、
対照 163）のうち、調査票の返送があったのは、
241人（症例 101、対照 140）であった（回答
率 86％）。このうち、情報に欠損のない者 225
人（症例 93、対照 132）を解析対象とした。
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マッチングペアが存在しない者が 53人（症例
27、対照 26）生じたため、Conditional logistic 
modelでの解析対象は、172人（症例 66、対
照 106）となった。 
表 1に、Unconditional logistic model使用
時（N=225）と Conditional logistic model使
用時（N=172、症例：対照が 1：2である 40
ペア、1：1である 26ペア）の対象者の特性を
示す。症例 93人では、女性の割合は 27％であ
った。年齢の中央値は、発病時 27.0歳、確定
診断時 27.3歳、調査依頼時 27.6歳であった。
確定診断から調査依頼までの期間は、中央値
1.2ヵ月（範囲：0-12ヵ月）であった。発病時
年齢の情報が得られた 55症例（59％）につい
てみると、発病から調査依頼までの期間は、中
央値 4.8ヵ月（範囲：0-52.8ヵ月）であった。
Conditional logistic model使用時（症例 66人）
もすべての項目で似た値であった。 
クローン病発症と主要因子の関連を表 2に
示す。多変量モデルには表中の変数を含めた。
Unconditional logistic modelを用いた検討で
は、BMIが 18.5-24.9（kg/m2）の者に比べて
<18.5では ORが有意に上昇し（OR＝2.42, 
95%CI=1.14- 5.10）、≥25.0では OR低下（0.34, 
0.13-0.89）を示した。虫垂炎既往は、性・年
齢調整 ORは有意な上昇を示した（3.12, 
1.09-8.92）が、調整 ORでは有意に至らなか
った（2.36, 0.78-7.11）。炎症性腸疾患家族歴
は、有意な関連を認めなかった（2.02, 0.46- 
8.87）。飲酒歴ありでは、クローン病発症に対
する ORが有意に低下した（0.41, 0.21-0.81）。
能動喫煙歴は、クローン病発症と関連を示さな
かった（1.40, 0.68-2.84）。Conditional logistic 
modelを用いた検討では（66ペア）、多変量
解析において BMIが<18.5の OR上昇が境界
域の有意性にとどまり、虫垂炎既往の OR上昇
が境界域の有意性を示した。その他の因子にお
いてはUnconditional logistic modelを用いた
結果と同様であった。 
能動喫煙歴を「受動喫煙なし」、「受動喫煙
あり」、「能動喫煙歴あり」の 3カテゴリーに
分けて検討した結果を表 3に示す。
Unconditional logistic modelでは「受動喫煙
あり」の ORが「受動喫煙なし」と比べると有
意に上昇した（2.49, 1.09 - 5.73）。Conditional 
logistic modelでも同様に「受動喫煙あり」の
ORが有意に上昇した（5.07, 1.61 – 16.0）。
しかし、「能動喫煙あり」の ORは、いずれの
モデルでも有意な関連を示さなかった。 
表 4に、クローン病発症と受動喫煙の関連を

示す。「受動喫煙なし」をレファレンスとする
と、1日あたりの受動喫煙本数が多いほどリス
クが上昇し（Trend P=0.024）、15本以上で
有意となった（3.15, 1.10 -9.06）。1日あたり
の受動喫煙時間は、長いほどリスクが上昇し
（Trend P=0.032）、4時間以上で有意となっ
た（2.77, 1.02-7.56）。受動喫煙の期間では、
長いほどリスクが上昇し（Trend P=0.038）、
17年以上で OR上昇が境界域の有意性を示し
た（2.68, 0.91-7.89）。 
 
Ｄ．考察 
近年、世界各国でクローン病の有病率と罹患
率が上昇していることから、当該疾病の原因を
解明する重要性はさらに高くなっている。疫学
分野でも様々な研究が実施されているが、分析
疫学の原理に則ってクローン病発症のリスク
因子を検討した研究は非常に少ない。 

Unconditional logistic modelを用いた解析
では、虫垂炎既往の性・年齢調整 ORは有意に
上昇したが、多変量モデルでの ORは有意には
至らなかった。しかし、Conditional logistic 
modelを用いた解析では、対象者が少ないにも
かかわらず OR上昇が境界域の有意性を示し
た。これまでのところ、虫垂炎手術の既往がク
ローン病のリスク因子であるかは、一定の結論
には至っていない 3-6)。クローン病は確定診断
がつきにくいために、鑑別診断の 1つである虫
垂炎と診断されやすい傾向を反映していると
も考えられるため、結果の解釈には注意を要す
る。なお、本研究では 1年以上前の虫垂炎既往
を｢虫垂炎既往あり｣と定義しており reverse 
causalityの可能性を可能な限り排除してい
る。 
過去の報告では、クローン病の関連因子とし
て、「炎症性腸疾患の家族歴」によるリスク上
昇が報告されている 3)が、家族集積性は、アメ
リカでは高く、中国では低いという報告もある
7）。本研究の対象者では関連を確認できなかっ
た。 
これまでの報告では、クローン病の関連因子
として「能動喫煙」によるリスク上昇が報告さ
れている 3)。イタリアでの症例対照研究では、
能動喫煙者は、非喫煙者と比べると、ORが 1.7
（95%CI=1.1-2.6）8)、米国女性を対象とした
前向き研究ではハザード比が 1.90（1.42-2.53）
を示した 9)。また、喫煙は、クローン病患者の
疾患活動性に悪い影響を及ぼすとの報告もあ
る 10)。本研究では、受動喫煙でクローン病発
症リスクが上昇し、受動喫煙本数・時間・期間
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で量反応関係もみられた。同様の関連として、
子供の頃の受動喫煙が、クローン病進展へ影響
を及ぼすとの報告がある 11)。これらを考慮す
ると、クローン病の発症を予防するためには、
能動喫煙、受動喫煙ともに控えるべきであると
考える。 
クローン病と飲酒との関連については、検討
報告が少なく、一貫した結論は得られていない
12, 13)。本研究では、現在飲酒者においてクロー
ン病発症に対する ORが有意に低下した。アル
コールは、腸管の粘膜に障害性を示す可能性が
考えられるが、少量の飲酒は健康によいとの報
告もある。また、飲酒の影響は量や頻度で異な
り、個人差もあることから今後、詳細な検討が
必要であろう。 
本研究の最大の特徴は、クローン病の

incident caseを症例としている点であり、
reverse causality（因果の逆転）の可能性が最
小となるよう配慮している。 
本研究では、多重ロジスティック回帰モデル
としてUnconditional logistic modelを使用し
たことの適性について考慮しなければならな
い。本研究では、症例と対照を性・年齢で対応
させて登録しているため、本来は、マッチング
を考慮した条件付き多重ロジスティック回帰
モデル（Conditional logistic model）を用いる
ことが望ましい。そこで我々は、Conditional 
logistic modelを用いて解析可能な 172人（症
例：対照が 1：2である 40ペア、1：1である
26ペア）の ORを算出したところ、すべての
因子で信頼区間は広くなったものの、
Unconditional logistic modelと同様の結果を
示した。従って、本研究でのクローン病発症の
関連因子の検討においてUnconditional 
logistic modelの使用は、許容できると考えて
いる。 
 
Ｅ．結論 
クローン病の発症関連因子を明らかにする
ため、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等
政策研究事業「難治性炎症性腸管障害に関する
調査研究」班の班員が所属する 45施設の協力
を得て、多施設共同症例対照研究を実施した。 
日本人におけるクローン病の発症関連因子
としてリスク上昇が示唆された因子は、
BMI<18.5 (kg/m2)、虫垂炎既往、受動喫煙歴、
リスク低下を示した因子は、BMI≥25.0、飲酒
歴であった。 
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表1. 症例と対照の特性（Unconditional logistic model 使用時とConditional logistic model 使用時） 
 

27.0 ( 7.8-53.4 )
a 27.0 ( 7.8-49.9 )

f

27.3 ( 7.8-67.4 )
b 27.7 ( 7.8-51.6 )

g

27.6 ( 7.8-67.4 ) 28.4 ( 7.3-54.7 ) 27.7 ( 7.8-51.6 ) 28.2 ( 7.3-54.7 )

4.8 ( 0-52.8 )
a 4.8 ( 0-52.8 )

f

1.2 ( 0-12.0 )
b 1.2 ( 0-6.0 )

g

4.0 ( 0-7.0 )
c 3.0 ( 0-6.0 )

h

22 ( 31 )
d 19 ( 35 )

i

15 ( 22 )
e 13 ( 24 )

i

68 ( 73 ) 86 ( 65 ) 44 ( 67 ) 65 ( 61 )

25 ( 27 ) 46 ( 35 ) 22 ( 33 ) 41 ( 39 )

27 ( 29 ) 19 ( 14 ) 19 ( 29 ) 17 ( 16 )

59 ( 63 ) 84 ( 64 ) 41 ( 62 ) 63 ( 59 )

7 ( 8 ) 29 ( 22 ) 6 ( 9 ) 26 ( 25 )

81 ( 87 ) 126 ( 95 ) 56 ( 85 ) 102 ( 96 )

12 ( 13 ) 6 ( 5 ) 10 ( 15 ) 4 ( 4 )

88 ( 95 ) 128 ( 97 ) 62 ( 94 ) 103 ( 97 )

5 ( 5 ) 4 ( 3 ) 4 ( 6 ) 3 ( 3 )

54 ( 58 ) 59 ( 45 ) 38 ( 58 ) 47 ( 44 )

39 ( 42 ) 73 ( 55 ) 28 ( 42 ) 59 ( 56 )

55 ( 59 ) 86 ( 65 ) 41 ( 62 ) 67 ( 63 )

38 ( 41 ) 46 ( 35 ) 25 ( 38 ) 39 ( 37 )

数値は、特記以外はn(%)。
a 

N=55,  
b 

N=89, 
c 
N=68, 

d 
N=71, 

e 
N=69, 

f 
N=39, 

g 
N=63, 

h 
N=51, 

i 
N=54。

あり

Unconditional logistic model Conditional logistic model 

発病～調査依頼

確定診断～調査依頼

腸管合併症あり
IOIBDスコア

 
(中央値[範囲])

なし

あり

なし

あり

なし

< 18.5

18.5 - 24.9

能動喫煙歴

Case (N=66) Control (N=106)

虫垂炎既往

IBD家族歴

≥ 25.0

なし

あり

男性

女性

飲酒歴

BMI

性別

Case (N=93) Control (N=132)

年齢(中央値[範囲] 歳)

発病時

確定診断時

調査依頼時

期間  (中央値[範囲] ヵ月）

腸管外合併症あり
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表2. クローン病発症と主要因子の関連 
 

OR ( 95%CI ) p value OR ( 95%CI ) p value OR ( 95%CI )p value OR ( 95%CI ) p value

男性 1.00 1.00

女性 0.65 ( 0.35-1.20 ) 0.169 0.42 ( 0.21-0.83 ) 0.014

< 20 1.00 1.00

20 - 29 1.23 ( 0.59-2.59 ) 0.581 1.71 ( 0.72-4.09 ) 0.226

30 - 39 0.79 ( 0.34-1.84 ) 0.586 1.11 ( 0.41-2.96 ) 0.842

≥ 40 1.19 ( 0.52-2.70 ) 0.685 2.06 ( 0.72-5.84 ) 0.176

< 18.5 2.42 ( 1.17-5.01 ) 0.018 2.42 ( 1.14-5.10 ) 0.021 2.51 ( 0.91-6.89 ) 0.075 2.76 ( 0.92-8.23 ) 0.070

18.5 - 24.9 1.00 1.00 1.00 1.00

≥ 25.0 0.27 ( 0.11-0.67 ) 0.005 0.34 ( 0.13-0.89 ) 0.028 0.30 ( 0.11-0.84 ) 0.022 0.33 ( 0.11-0.96 ) 0.043

なし 1.00 1.00 1.00 1.00

あり 3.12 ( 1.09-8.92 ) 0.034 2.36 ( 0.78-7.11 ) 0.129 4.58 ( 1.24-16.9 ) 0.023 3.33 ( 0.83-13.4 ) 0.090

なし 1.00 1.00 1.00 1.00

あり 2.03 ( 0.51-8.00 ) 0.313 2.02 ( 0.46-8.87 ) 0.354 3.35 ( 0.59-18.9 ) 0.171 2.34 ( 0.37-14.9 ) 0.367

なし 1.00 1.00 1.00 1.00

あり 0.39 ( 0.21-0.74 ) 0.004 0.41 ( 0.21-0.81 ) 0.011 0.35 ( 0.15-0.85 ) 0.020 0.27 ( 0.09-0.80 ) 0.018

なし 1.00 1.00 1.00 1.00

あり 1.28 ( 0.68-2.41 ) 0.441 1.40 ( 0.68-2.84 ) 0.360 1.00 ( 0.41-2.44 ) 1.000 1.17 ( 0.42-3.25 ) 0.771

b 
性別、年齢、BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、能動喫煙歴をモデルに含む。

Unconditional logistic model
a

Conditional logistic model
c

d 
BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、能動喫煙歴をモデルに含む。

(Trend P<0.001)

(Trend P=0.348)(Trend P=0.979)

BMI

c 
N=172 (Case 66, Control 106)。

虫垂炎既往

飲酒歴

IBD家族歴

能動喫煙歴

(Trend P=0.003) (Trend P=0.005)

a 
N=225 (Case 93, Control 132)。

Multivariate
d

Multivariate
b

(Trend P<0.001)

性別

年齢

Sex, age-adjusted Univariate
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表3.クローン病発症と喫煙歴の関連 
 

OR ( 95％CI )
P

value
OR ( 95％CI )

P
value

なし 受動喫煙なし 35 ( 38 ) 66 ( 50 ) 1.00 25 ( 38 ) 52 ( 49 ) 1.00

受動喫煙あり 20 ( 22 ) 20 ( 15 ) 2.49 ( 1.09-5.73 ) 0.031 16 ( 24 ) 15 ( 14 ) 5.07 ( 1.61-16.0 ) 0.006

あり 38 ( 41 ) 46 ( 35 ) 1.82 ( 0.85-3.92 ) 0.124 25 ( 38 ) 39 ( 37 ) 1.86 ( 0.59-5.89 ) 0.294

b 
BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、能動喫煙歴をモデルに含む。

Case
(N=93)

Control
(N=132)

Case
(N=66)

Conditional logistic model
b

Control
(N=106)

Unconditional logistic model
a

能動喫煙歴

a 
性別、年齢、BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、能動喫煙歴をモデルに含む。

     
 
 
 
 
 

表4.クローン病発症と受動喫煙の関連 
 

n ( % ) n ( % ) OR ( 95％CI ) P value

受動喫煙なし 35 ( 64 ) 66 ( 77 ) 1.00

<15 8 ( 15 ) 10 ( 12 ) 1.95 ( 0.66-5.79 ) 0.230

≥15 12 ( 22 ) 10 ( 12 ) 3.15 ( 1.10-9.06 ) 0.033

受動喫煙なし 35 ( 64 ) 66 ( 77 ) 1.00

<4 8 ( 15 ) 9 ( 10 ) 2.17 ( 0.69-6.82 ) 0.185

≥4 12 ( 22 ) 11 ( 13 ) 2.77 ( 1.02-7.56 ) 0.046

受動喫煙なし 35 ( 64 ) 66 ( 77 ) 1.00

<17 10 ( 18 ) 10 ( 12 ) 2.35 ( 0.81-6.78 ) 0.115

≥17 10 ( 18 ) 10 ( 12 ) 2.68 ( 0.91-7.89 ) 0.073

1日あたりの受動喫煙本数(本/日)

1日あたりの受動喫煙時間(時間/日)

*性別、年齢、BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、で調整。

case (N=55) control (N=86) Multivariate* 

受動喫煙の期間(年)

(Trend P=0.038)

Unconditional logistic regression model 使用。能動喫煙歴ありを除く。

(Trend P=0.024)

(Trend P=0.032)

   
 


