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研究成果の概要（和文）：本研究では大規模レセプトデータベースを用いて難病法改正が及ぼした炎症性腸疾患
治療法選択の変化を明らかにした。診断時年齢は生物学的製剤治療と関連は認められなかったが、女性は男性に
比べて生物学的製剤治療導入のハザード比が有意に高かった。2018年以降に診断された患者における生物学的製
剤治療の導入ハザードは2.03であり、有意に高かった。本研究結果から難病法改正後においてクローン病に対し
て生物学的製剤治療の導入が積極的に行われていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We clarified that the change of treatment change for patients with 
inflammatory bowel disease using a claim database after the revision of the law on intractable and 
rare diseases in Japan. There was no statistically difference in patient age or diagnosis year 
between 2015 and 2017. However, there were  statistically significants between male and female, and 
diagnosis year after 2018. The results of our study indicated that the rate of biological therapies 
have been increasing after revision of the law on intractable and rare diseases in Japan.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患治療では積極的な生物学製剤治療によって病勢進行前に症状を抑え込む治療が主流になりつつある
が、難病法の改正が生物学的製剤治療の導入に与えた影響は未解明である。本研究では難病法の改正は患者の治
療選択において改悪にはなっていないことが考えられた。また、この10年で生物学的製剤治療はより積極的に行
われているようになったことが明らかになった。生物学的製剤治療によって長期の寛解維持が可能となり、その
恩恵は大きい。一方で、その医療経済への影響は大きく、本研究成果はバイオシミラーへの置き換えを推進する
根拠となり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 炎症性腸疾患であるクローン病と潰瘍性大腸炎は慢性的な炎症症状の寛解導入および寛解
維持を目的に治療が行われる。20 歳前後の若年層に好発するため、長期間の病勢経過の中で症
状に応じて適切な治療法の選択を行い、患者 QOLを高めることが重要である。 
 
(2) 本邦の炎症性腸疾患の患者数は 21 万人を超え、増加の一途を辿っている。炎症性腸疾患は
難病指定されており、多くの患者が公的な医療費助成の支援のもとで継続的な治療を受けてい
る。 
 
(3) 2015年 1月より難病患者への医療費助成制度が変更となり、軽症者は原則助成対象から外れ
ることとなった。医療費助成を受けることができる疾患の数が拡大された一方で、軽症者が制度
の枠外に置かれて実態がつかみにくくなり、症状の悪化や急変時の対応の遅れが懸念されてい
る。 
 
(4) 炎症性腸疾患は一旦症状が落ち着いても再燃時には
速やかな寛解導入のためにより強力な治療の切り替え
が必要となる。（図 1）複数の高額な分子標的薬が診療ガ
イドラインで推奨されているが、助成の対象外となった
患者は自己負担が増すため、治療法選択の幅を狭めてし
まうことが危惧されている。 
 
(5) 現在の炎症性腸疾患の治療では有効性の高い複数の
分子標的薬が保険収載され、治療の選択肢が増えてい
る。その反面、分子標的薬は従来の治療と比較してどれ
も高額であり、適切な資源配分が非常に重要である治療
の 1つである。難病法の改正が及ぼした治療選択への影
響とその医療費構造の変化から炎症性腸疾患に対して、
医療費適正化を加味した支援の見直しの必要性を議論
することが求められている。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、大規模レセプトデータベースを活用した時系列的なビッグデータ解析から難病
法改正が及ぼした炎症性腸疾患治療法選択の変化と医療費構造を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)解析に使用するレセプトデータベース 
本研究では JMDC Claims Databaseを使用する 1。本データベースは健康保険組合を対象としたレ
セプトデータを加入者ごとに時系列に統合した本邦最大規模のレセプトデータベースであり、
累積母集団数は約 1400万人（2022年 2月時点）である。本解析には入院、外来、調剤のレセプ
トデータをもとに炎症性腸疾患の診断ならびに生物学的製剤の導入イベントを定義した。 
 
(2)炎症性腸疾患患者の定義 
レセプトデータには病名情報が含まれており、ICD-10 コードをもとに炎症性腸疾患治療を受
けた患者の識別が可能である。確定診断年月の定義は以下の 3 つの条件を満たす最も早い
年月とした。 
 
① 入院または外来レセプトに炎症性腸疾患の病名コードが登録されている。 
② 病名コードが登録されている年月に大腸内視鏡検査の診療行為が実施されている。 
③ 病名コードが登録されている年月より過去６ヶ月以内に炎症性腸疾患の治療で使用さ

れる薬剤の処方を受けていない。 
 
 
(3)アウトカムの定義 
確定診断年月以降で生物学的製剤の処方がされた最も早い年月を生物学的製剤導入イベントと
定義した。追跡期間は最大 2 年間とし、追跡期間が２年に満たない患者は打ち切りデータとし
た。また、2年以上の追跡期間がある患者については 2年時点で追跡を打ち切り、本解析では確
定診断から２年以内の生物学的製剤導入ハザードをアウトカムとした。 
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(4)統計解析 
Cox比例ハザードモデルを用いて、診断年と生物学的製剤治療の導入イベントのハザード比とそ
の 95%信頼区間を推定した。診断年をもとに３つの群に層別化（2014年以前、2015年〜2017年、
2018年以降）し、共変量には性別と年齢を採用した。ハザード比における有意水準は 5%とした。 
 
４．研究成果 
(1)組み込み患者数 
表 1にクローン病の組み込み基準に該当した患者数を示す。807人がクローン病の組み込み基準
に該当した。これらの患者における診断時年齢の平均値はそれぞれ男性 34.0歳、女性 30.7歳で
あった。 
 
表 1. 組み込み基準に該当した診断年別患者数 

 診断年 男性 女性 合計 

2014 年以前 28 85 113 

2015年〜2017年 60 154 214 

2018年以降 149 331 480 

合計 237 570 807 
 
 
(2)クローン病に対する生物学的製剤治療の導入ハザード 
表 2 にクローン病に対する生物学的製剤治療導入のハザード比、図 1 にカプランマイヤー曲線
をそれぞれ示す。診断時年齢は生物学的製剤治療と関連は認められなかったが、女性は男性に比
べて生物学的製剤治療導入のハザード比が有意に高かった。また、2014 年以前に診断された患
者と比較し、2015年〜2017年で診断を受けた患者における生物学的製剤治療の導入ハザードは
1.55 と高い傾向を示したが、統計的有意は認められなかった。2018 年以降に診断された患者に
おける生物学的製剤治療の導入ハザードは 2.03であり、有意に高かった。 
 
表 2. Cox比例ハザードモデルによる解析結果 

 変数 ハザード比 95%信頼区間 P値 

診断時年齢 30歳未満 Reference 1  

 30歳以上 1.08 0.83 ― 1.41 0.573 

性別 男性 Reference 1  

 女性 1.55 1.13 ― 2.13 0.007 

診断年 2014 年以前 Reference 1  

 2015年〜2017
年 1.55 0.93 ― 2.58 0.092 

 2018年以降 2.03 1.27 ― 3.25 0.003 
 
 
  



図 1. カプランマイヤー曲線 
 

 
(3)限界点 
炎症性腸疾患治療における生物学的製剤導入の判断は炎症の重症度や合併症の有無によって判
断される。レセプトデータには臨床的な炎症反応などの検査結果は含まれていないため、共変量
としてそれらの交絡因子を含むことができない。そのため、高次元傾向スコア分析による統計解
析手法によりこれらの限界点の克服を試みたが、組み込み基準に該当した患者数が十分ではな
く実施に至らなかった。 
 
(4)考察と結論 
本研究結果から難病法改正後に生物学製剤治療の導入が控えられている傾向は見られなかった。
生物学製剤治療の寛解維持療法は健康状態の良い患者であっても医療費助成の「高額かつ長期」
区分の対象とあり、定額負担で治療を継続可能である。したがって、このような配慮から難病法
改正は炎症性腸疾患患者にとって改悪にはなっていないと考えられる。 
 
(5)まとめ 
炎症性腸疾患における治療には複数の生物学的製剤が保険適用されており、患者にとって治療
の選択肢が増えた恩恵は大きい。一方で、近年のレセプトデータから生物学的製剤が積極的に炎
症性腸疾患の治療に使用されるようになっていることが示唆された。今後は医療経済の観点か
らバイオシミラーの普及による医療費適正化が望まれる。 
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