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研究要旨：欧米では、炎症性腸疾患(IBD)における血栓症合併の頻度は健常人に比較し、約 2~3 倍と高

率であるとされるが、本邦の IBD 関連血栓症に関する研究は少なく、そのの発症頻度や危険因子は不

明である。我々はこれまでに、本症に関する単施設後ろ向き研究、多施設前向き試験を行い、IBD 入

院患者の血栓症発症頻度は消化管癌を含む他の消化管疾患患者に比べ有意に高率であることを報告し

た。この成果をもとに、IBD 関連血栓症の頻度および重篤化・死亡症例の危険因子に関する全国実態

調査を行った。その結果、IBD 診療患者 31940 名のうち 604 名（1.9%）が血栓症を発症していた（ち

動脈血栓症 278 例、静脈血栓症 328 例）。重篤化・死亡例は 65 例(10.7 %)であった。静脈血栓症の重

篤化・死亡の危険因子は低年齢（45 歳以下）、高い疾患活動性、血栓症の発生部位（脳・心・肺血管）

であった（Ando K, Fujiya M, et al. J Gastroenterol, 2021）。現在、IBD 入院患者を対象とした多施

設試験により、IBD 患者における積極的抗血栓療法の有用性を検証中である。 
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A. 研究目的

欧米では、炎症性腸疾患(IBD)における血栓症

合併の頻度は 1～7.7%で、健常人と比較して約 2
～3 倍、血栓症合併 IBD 患者の死亡率は 10～
25%と報告されている。そのため、米国 AGA か

らのコンセンサスステートメントや欧州 ECCO
のステートメントでは、入院患者への予防的抗

血栓薬投与を推奨している。一方、本邦 IBD 患

者における血栓症の合併頻度について、Sonoda
らは自施設少数例の検討から 17%と報告した。

我々は旭川医科大学病院の IBD 患者 340 名につ

いて単施設後ろ向き研究を行った結果、IBD 患

者における血栓症の頻度は 7.1%（UC 16.9%、

CD 3.6%）であり、消化管癌では 2.5%、その他

の消化管疾患では 0.57%よりも有意に公立であ

った。血栓発症の危険因子は UC、中心静脈カテ

ーテル留置やステロイド使用、高齢、手術、血

清アルブミン低値、CRP 高値、D ダイマー高値

であった。さらに、IBD 患者における血栓症の

頻度と危険因子に関する多施設前向き試験を行

った結果、血栓の発症頻度は IBD 群 16.7%、対

照群 2.3%であった。血栓発症の危険因子は、中

心静脈カテーテル挿入、総蛋白低値、APTT 低

値、FDP 高値であった。 
今年度は、①本邦における血栓症合併 IBD 患者

の重篤化・死亡例の頻度と特徴に関する調査を

完了し、論文化すること、②抗血栓療法の介入

による IBD 患者の血栓予防効果と安全性を明ら

かにすること、を目的とした。

B. 研究方法

１．IBD 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）対象

炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎・クローン病）と

確定診断されている患者

（２）評価項目

1) 主要評価項目:
IBD に合併する動静脈血栓症の死亡・重篤症例

の頻度

2) 副次評価項目：

① IBD に合併する動静脈血栓症の発症頻度

② IBD に合併する動静脈血栓症の死亡・重篤化

の危険因子

③ IBD に合併する動静脈血栓症に対する抗凝固

療法と出血性合併症の頻度

④ IBD に合併する動静脈血栓症による死亡・重

篤化例における、発症から死亡・重篤化までの

日数

⑤IBD 発症から動静脈血栓症発症までの期間

3) 評価方法の概要

一次調査として、当院および共同研究施設での

IBD 患者数と動静脈血栓症の発症症例、死亡・

重篤化症例数をアンケート調査する。各施設か

らのアンケート調査より、各実態数と動静脈血

栓症の発症頻度および死亡・重篤化の頻度を集

計する。その後、二次調査として、動静脈血栓

症合併 IBD 患者における患者背景因子、IBD に

対する治療、血栓症の部位・症状・診断法、血

栓症に対する治療法と死亡・重篤化の有無を含

む転帰を個々の症例ごとに収集し、死亡・重篤

化症例の特徴・危険因子の解析を行う。

（３）選択基準

平成 20 年 1 月から平成 29 年 12 月まで の間に

当科および研究参加施設で診療されていた炎症

性腸疾患（潰瘍性大腸炎・クローン病）と確定

診断されている患者

（４）除外基準

1) 研究参加を拒否された患者

2) 研究責任者が不適格と判断した患者

（倫理面への配慮）

倫理委員会の承認を得た（承認番号 18139）。 
２．抗血栓療法の介入による IBD 患者の血栓予
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防効果

（１）対象

IBD の再燃による入院患者 
（２）評価項目

1) 主要評価項目

炎症性腸疾患の入院患者に対する未分画ヘパ

リン予防投与時の静脈血栓症発症率（予防投与

開始後２週間経過時点）

2) 副次評価項目

①入院時（48 時間以内）の静脈血栓症発症率

②入院 2～6 か月後の静脈血栓症発症率

③未分画ヘパリン予防投与の期間（日）

④出血性合併症の発症率

⑤危険因子の個数ごとの静脈血栓症発症率

⑥凝固線溶マーカー検査値の推移

⑦血栓形成の部位・治療法・転帰）

3) 評価方法の概要

炎症性腸疾患と確定診断されている入院患者の

リスク因子の評価を行い、入院 48 時間以内に超

音波検査・造影 CT のいずれかもしくはその両者

を用いて静脈血栓症の有無を評価する。未分画

ヘパリン 5000 単位を 12 時間ごとに皮下注射も

しくは、10000 単位を 24 時間かけて 3 日間以上

持続投与する。4 日目以降は主治医が継続の要否

や投与終了を総合的に判断する。ヘパリン予防

投与の継続の有無にかかわらず、予防投与開始 2
週間後に超音波検査・造影 CT のいずれか、もし

くはその両者で静脈血栓症の有無を評価する。

（３）選択基準

1) 性別は不問

2) 年齢 20 歳以上

3) 文書同意取得患者

4) 入院患者

（４）主な除外基準

1) 1 週間以内に Hb 2g/dl 以上の貧血進行を認

める、もしくは Mayo 出血スコア 3 の出血があ

る患者（クローン病での出血でも UC での Mayo
スコアに準ずる）。上記に該当しなくても、それ

に準ずる出血のリスクを有するような、担当医

が抗凝固療法不適格と判断する活動期の患者。

ただし、これらの患者も、研究に参加する患者

と同等かそれ以上の血栓症リスクを有するた

め、下肢の皮膚合併症などの禁忌事項がない限

りは弾性トッキングなどの理学的予防を行う。

2) 出血している、もしくは出血する可能性を有

する患者。ただし、潰瘍性大腸炎やクローン病

に伴う大腸からの出血については、1)の基準を満

たさない腸管からの出血がある場合は適格とす

る。

3) 抗血小板薬・抗凝固薬を使用している患者

（倫理面への配慮）

倫理委員会の承認を得た（承認番号 17092）。 

C. 研究結果

１．IBD 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

30 施設 32 診療科より 1 次調査の御回答を頂

いた。31940 名の IBD 患者（UC 21186 名,
CD 10754 名）のうち、血栓症発症者数は

606 名（1.89%）であった。そのうち、動脈

血栓が 278 例（0.87%）、静脈血栓が 328 例

（1.03%）であった。重篤化・死亡症例は 65

名（10.7%）であり、死亡症例は 6 名であっ

た（表 1）。 
動脈血栓症の重篤化・死亡の危険因子は、血

栓の発生部位が心血管であることのみであっ

た。

静脈血栓症の重篤化・死亡の危険因子は、45
歳以下、血栓の発生部位が脳、肺、門脈であ
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ること、疾患活動性が中等症以上であるこ

と、であった（表 2）。 

（詳細は J Gastroenterol, 56(12):1062-
1079, 2021 に公開した。） 

２．抗血栓療法の介入による IBD 患者の血

栓予防効果

 旭川医科大学、市立旭川病院、旭川厚生病

院、東京慈恵会医科大学、富山大学、東京医

科歯科大学の 6 施設にて倫理審査済みであ

り、症例登録を進めている。2021 年 12 月ま

でに 53 例を登録している。 
D. 考察

欧米では IBD 関連血栓症に関する複数のコ

ホート研究が行われており、その頻度は 1-
7％と報告されている。さらに、本病態が死

亡リスクも高いことから、入院患者における

予防的抗血栓療法が推奨されている。一方、

これまでアジア圏では IBD 関連血栓症の大

規模な臨床研究は少なく、予防・治療法につ

いては確立していない。今回、IBD 関連血栓

症の頻度、重篤化・死亡例に関する全国調査

を行った。その結果、31940 名の IBD 患者

（UC 21186 名, CD 10754 名）のうち、血栓

症発症者数は 604 名（1.9%、188.8 / 10 万

人・年）であった。これは、欧米の IBD 関

連血栓症の頻度とほぼ同程度であった。動脈

血栓と静脈血栓に分けた場合、それぞれ

0.87%、1.03%であった。また、血栓症発症

者のうち、重篤化・死亡例は 65 名

（10.7%）であり、死亡症例は 6 名であっ

た。死亡者は少ないものの、重篤化症例の頻

度は高く、血栓の早期発見および適切な治療

が必要であると考えられた。重篤化の危険因

子は、動脈血栓では血栓発生部位が心血管で

あること、静脈血栓では 45 歳以下、血栓の

発生部位が脳、肺、門脈であること、疾患活

動性が中等症以上であること、であった。特

に年齢に関して、血栓発症は高齢者に多い反

面、血栓発症例の中では若年者の方が予後不

良であることを留意する必要がある。

E. 欧米に比べ、本邦における血栓症合併 IBD
患者の死亡率は比較的低く、予防的抗血栓療

法の意義や適応症例に関しては、現時点で結

論付けることはできない。現在進行中の予防

的抗血栓療法に関する前向き試験によりその

有効性と安全性を明らかにすることが重要で

あると考えられた。

F. 結論

本邦における IBD 関連血栓症の全国調査の

結果、10 年間の血栓症発症頻度は 1.89%で

あった。IBD 患者の罹病期間全体（50-60 年

間）を考慮すると、生涯血栓症発症頻度はさ

らに高率であることが予想される。また、

IBD 関連静脈血栓症の危険因子は低年齢

（45 歳以下）、高い疾患活動性、血栓症の発

生部位（脳・心・肺血管）であり、これらの

因子を考慮して、積極的な血栓症スクリーニ

ングが必要であると考えられた。血栓予防治

療の意義や適応症例に関しては今後の検討課

題と考えられる。
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