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 研究要旨：本プロジェクトでは、炎症性腸疾患（IBD）診療で経験する様々合併症・副作用に関する現

状調査および解析を目的に、(1)炎症性腸管疾患合併症とリスク因子の解析、(2) 潰瘍性大腸炎におけ

る急性増悪・再燃因子の前向き調査（特に腸管感染症との関連性）、(3) CMV 感染合併潰瘍性大腸炎を対

象とした定量的 PCR 法に基づく抗ウイルス療法の適応選択と有効性に関する臨床試験、(4)IBD における

血栓症発症の予防・治療に関する研究、(5)IBD における骨・関節合併症の実態調査、(6)本邦の IBD 患

者における EBウィルス感染状況に関する多施設共同研究、(7)大規模診療報酬データベースを用いたチ

オプリン製剤関連悪性腫瘍の頻度、についての研究が行われた。 
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A. 研究目的 

IBD 診療で経験する各種合併症や副作用に関

しては、まだまだ解明されていない部分も多

いことから、疫学的な現状の把握、病態や原

因の解明、対策法の検討は必須である。そこ

で今年度は主に、(1)炎症性腸管疾患合併症と

リスク因子の解析（担当：岡崎和一）、(2) 潰

瘍性大腸炎における急性増悪・再燃因子の前

向き調査（特に腸管感染症との関連性）（担当：

岡崎和一）、(3) CMV 感染合併潰瘍性大腸炎を



53 
 

対象とした定量的 PCR 法に基づく抗ウイルス

療法の適応選択と有効性に関する臨床試験

（担当：松浦 稔）、(4)IBD における血栓症発

症の予防・治療に関する研究（担当：藤谷幹

浩）、(5)IBD における骨・関節合併症の実態調

査（担当：猿田雅之）、(6)本邦の IBD 患者に

おける EB ウィルス感染状況に関する多施設

共同研究（担当：久松理一）、(7)大規模診療報

酬データベースを用いたチオプリン製剤関連

悪性腫瘍の頻度（担当：小林 拓）、についての

研究が行われた。 

 

B. 研究方法 

(1)炎症性腸管疾患合併症とリスク因子の解析 

①IBD におけるＣ型肝炎、発がん、胆管病変

の合併などの検討を、アンケート調査で行

った。 

 

(2) 潰瘍性大腸炎における急性増悪・再燃因

子の前向き調査（特に腸管感染症との関連

性） 

①多施設前向きに、潰瘍性大腸炎（UC）の

再燃・増悪因子としての腸管感染症の関与

について検討を行った。 

 

(3) CMV 感染合併潰瘍性大腸炎を対象とした定

量的 PCR 法に基づく抗ウイルス療法の適応選

択と有効性に関する臨床試験 

①内科的治療抵抗性のCMV感染合併UCを対

象に、抗ウイルス薬の投与を無作為に割り

付け、その治療効果を比較検討する多施設

共同前向きランダム比較試験を行った。 

 

(4)IBD における血栓症発症の予防・治療に関

する研究 

①IBD 患者における血栓症による重篤・死

亡症例の実態（全国多施設調査） 

②診療報酬データを用いた IBD 合併血栓症

の頻度 

③抗血栓療法の介入による IBD 患者の血栓

予防効果 

 

(5) IBD における骨・関節合併症の実態調査 

①IBD の合併症としての関節症状の実態調査

（多施設後ろ向き研究・アンケート調査） 

調査内容：(a) UC の患者数、(b)クローン

病（CD）の患者数、(c)IBD 診療における末

梢性脊椎関節炎（pSpA、四肢痛）・体軸性脊

椎関節炎（axSpA、腰痛、背部痛）の合併を

経験の有無と頻度、(d) UC での合併率、

(e) CD での合併率、(f)仙腸関節炎の合併

の有無、(g)抗 TNF-α抗体による

paradoxical reaction としての関節障害の

経験の有無 

 

(6)本邦の IBD 患者における EBウィルス感染状

況に関する多施設共同研究 

①横断的観察研究：現在の段階で年齢別の

EBV 感染状況を明らかにし IBD 治療内容と照

合する。 

②前向き観察研究：横断的観察研究の中で

EB V 未感染と診断された患者については 5

年間前向きに EBV 感染状況を追跡する。 

 

(7)大規模診療報酬データベースを用いたチオプ

リン製剤関連悪性腫瘍の頻度 

①大規模診療報酬データベースを用いて、チ

オプリン製剤・抗 TNFα抗体による日本人 IBD

患者における、非黒色腫皮膚がん（NMSC）と

悪性リンパ腫の頻度の検討を行う。 

 

C. 研究結果 

(1)炎症性腸管疾患合併症とリスク因子の解析 

①一次、二次アンケートを実施し、C型肝炎

陽性の UCは 23 名、CDは 9 名で、UC13 名、

CD1 名が治療を施行し、C型肝炎治療中に

UC1 名が再燃した。 

発がんは、UC18 名、CD17 名に認められ、詳

細検討が引き続き行われている。 
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(2) 潰瘍性大腸炎における急性増悪・再燃因

子の前向き調査（特に腸管感染症との関連

性） 

①UC16 例中の 15 例（94%）は、腸管感染症

の合併を起こしても増悪は認めず、1例のみ

増悪し 2週間以内に手術となった。 

 

(3) CMV 感染合併潰瘍性大腸炎を対象とした定

量的 PCR 法に基づく抗ウイルス療法の適応選

択と有効性に関する臨床試験 

①登録 10例のうち CMV 陽性は 2例 20%で、割

付対象となる CMV-DNA 1,000 copy/g DNA以

上を示す症例は認めなった。 

 

(4)IBD における血栓症発症の予防・治療に関

する研究 

①IBD 患者における血栓症による重篤・死亡

症例の実態（全国多施設調査）： 

1 次アンケートから、血栓症発症は 1.9%、血

栓症発症者のうち重篤化・死亡症例は 7.5%

で、今後重篤化・死亡症例の詳細について調

査継続し、解析を進めている。 

②診療報酬データを用いた IBD 合併血栓症の

頻度： 

血栓症の発症例は 1.2%で、血栓症の危険因

子は心疾患、遺伝性凝固障害、悪性腫瘍、手

術であった。 

③抗血栓療法の介入による IBD 患者の血栓予

防効果: 

4 施設で倫理審査済みで症例登録中。 

 

(5) IBD における骨・関節合併症の実態調査 

UC の 6.8%、CD の 5.7%に合併症としての関

節症状を認め、既報と類似した結果であっ

た。仙腸関節炎を 1.4%に、抗 TNF-α抗体

製剤に基づくと考えられる Paradoxical 

reaction の関節症状も 1.0%認めた。 

 

(6)本邦の IBD 患者における EBウィルス感染

状況に関する多施設共同研究 

計 398 例が登録され、抗体陰性患者の 35

例は 1年後の追跡が終了した。 

(7)大規模診療報酬データベースを用いたチオ

プリン製剤関連悪性腫瘍の頻度 

日本人の NMSC のベースラインのリスクは

2.94-4.94/100,000 人年（オーストラリア、

米国の 1/100 以下）で、悪性リンパ腫のベー

スラインのリスクは 4.08-5.03/100,000 人年

（欧米の約 1/10）であった。 

 

D. 考察： 

(1)炎症性腸管疾患合併症とリスク因子の解

析 

①C型肝炎陽性は、IBD 患者の 0.6%であり、

一般献血者の 1-2%より低かった。1例が DAA

治療中に再燃しており、注意が必要である。 

 

(2) 潰瘍性大腸炎における急性増悪・再燃因

子の前向き調査（特に腸管感染症との関連

性） 

①腸管感染症が UCも増悪因子となっている

可能性は低いと思われた。 

 

(3) CMV 感染合併潰瘍性大腸炎を対象とした

定量的 PCR 法に基づく抗ウイルス療法の適応

選択と有効性に関する臨床試験 

①2010 年以降に UC に対して抗 TNF-抗体製

剤が保険承認され、CMV感染を合併しやすい難

治例で、ステロイド以外の治療薬の選択がで

きるようになったことが CMV 感染合併例減少

の一因と考えられた。 

 

(4)IBD における血栓症発症の予防・治療に

関する研究 

入院、高い疾患活動正、高齢者、手術、中

心静脈栄養、CRP、D ダイマー高値などが血

栓症の危険因子として挙げられ、危険因子

を持つ IBD 患者では血栓症スクリーニング

を積極的に行うことが重症化を予防する上

で重要である。現在進行中の予防的抗血栓
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療法に関する前向き試験で有効性と安全性

を明らかにすることが重要である。 

 

(5) IBD における骨・関節合併症の実態調査 

関節障害では、pSpA の方が多いことが判

明し、axSpA で認めることの多い仙腸関節

炎は、欧米に比し低い 0.14%であった。関

節障害に関して、主治医が疾患活動性と関

連すると判断すると治療強化としてステロ

イドや抗 TNF-α抗体製剤を選択し、一方

で一過性あるいは軽症と判断すると、専門

家に依頼するよりも先に NSAIDs の内服や

湿布薬などの対症療法が選択されることが

多かった。 

薬剤性の関節障害も一部で経験され、原因

薬剤としてステロイドと抗 TNF−α抗体製

剤が挙がり、抗 TNF-α抗体製剤の場合、

paradoxical reaction 的に IBD の治療反

応性と異なるかたちで出現しているものも

あり、さらなる検討が必要と考えられた。 

 

(6)本邦の IBD 患者における EBウィルス感染

状況に関する多施設共同研究 

中間解析では年齢階層別にみた抗 VCA-IgG

抗体陰性（未感染）患者の割合は 20 歳代

以上で減少するが、最高 45-49 歳まで存在

した。また未成年患者を中心に抗体陰性で

ありながら AZA・6-MP で治療されている患

者が存在したが、EBV の重篤感染やリンパ

腫発生はなかった。 

 

(7)大規模診療報酬データベースを用いたチ

オプリン製剤関連悪性腫瘍の頻度 

日本人においても、NMSC は増加するが、

悪性リンパ腫は増加しなかった。 

 

E. 結論： 

IBD 診療における各種合併症や副作用の存

在や現状が明らかになり、継続した検討を行

うことが必要である。 
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