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研究成果の概要（和文）：　クローン病の腸管病変に対する術後抗TNF-α抗体薬（アダリムマブ）維持療法の再
発抑制効果を明らかにする目的で臨床研究を実施した．26例を対象とし，術後8週以内にアダリムマブを導入
し，その有効性と安全性について検討を行った．主要評価項目である術後1年の内視鏡的吻合部再発率は31%であ
った．また，術後1年の臨床的再発率は17%で，再手術を必要とする症例は認めなった．再発リスク因子に関する
解析では，術前の抗TNF-α抗体薬の使用，特にアダリムマブの治療歴を有することが独立した再発リスク因子で
あった．今後，再発リスクとなる症例群を対象とした新たな術後治療に関する臨床研究を計画中である．

研究成果の概要（英文）： The prevention of postoperative recurrence is a critical issue in surgery 
for Crohn’s disease (CD). The aim of this study was to investigate the efficacy and safety of 
planned postoperative anti-TNF-α therapy after surgery in Japanese patients with CD. Twenty-six 
patients with CD undergoing surgical resection were enrolled. All patients received postoperative 
anti-TNF-α, adalimumab (ADA), therapy within 2 weeks after surgery. The primary endpoint of this 
study was the incidence of endoscopic recurrence. Endoscopic recurrence was observed in 31% of 
patients 1 year after surgery. Univariate analyses show that preoperative ADA therapy was 
significantly associated with endoscopic recurrence. 17% of patients experienced clinical recurrence
 1 year after surgery. Secondary surgery for recurrence was not required. Planned postoperative ADA 
therapy reduced the incidence of endoscopic and clinical recurrence after bowel resection of 
Japanese patients with CD.

研究分野： 消化器外科学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　クローン病の術後寛解維持療法としてアダリムマブの有効性を検討した国内初めての前方視的臨床研究であ
り，術後再発を抑制するための新たな治療戦略を示唆する成果であると考える．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 対象疾患 

クローン病は，小腸・大腸を中心とした全消化管に非連続性の慢性肉芽腫性炎症を生じる
原因不明の炎症性腸疾患であり，厚生労働省より特定疾患に指定されている．好発年齢は 10
歳代後半から 20 歳代と若年者に発症し，主に小腸や大腸に難治性の狭窄や瘻孔を生じる難
病である．人口対 10 万人の罹患率は 0.51，有病率は 5.85 であり，平成 20 年度医療受給者
証交付件数は 23,301 人で，年々増加傾向にある（「難病情報センター」ホームページ, 2011）． 

(2) 標準治療 
現在クローン病を完治させる治療法はなく，内科的治療によりクローン病の活動性をコン

トロールし，患者の Quality of life (QOL) を高めることが治療の主体である．クローン病の
薬物療法には，従来 5-アミノサルチル酸製剤，ステロイド，免疫抑制剤などが用いられてき
たが，近年，抗 TNF-α 抗体製剤であるインフリキシマブ（infliximab）やアダリムマブ
（adalimumab）が登場し，その治療成績は大きく改善している． 
一方で，クローン病に対する外科的治療は，内科的治療でコントロールができない消化管

の狭窄，瘻孔，膿瘍形成などに対して腸管切除などを行うことであり，QOL に影響を及ぼす
病変を「リセット」し，寛解を維持することが目的である．クローン病の手術率は，発症後
5 年で 33.3%，10 年で 70.8%と高く，また，手術後の再手術率も 5 年で 28%と高率であり，
複数回の腸管切除に伴う栄養吸収障害や短腸症候群（小腸が短くなり経口摂取のみでは生命
維持が困難となる）などは，患者の生涯にわたる QOL 低下につながる重大な問題である． 

(3) 術後抗 TNF-α抗体維持療法 
近年，術後抗 TNF-α 抗体（インフリキシマブ）維持療法により術後 1 年間の内視鏡観察

下の寛解維持効果が報告され（Regueiro M. Gastroenterology, 2009）注目を集めている．一
方で，術後の維持療法に関する本邦での前向き臨床試験の報告はなく，エビデンスに基づく
明確な治療指針はないのが現状である． 

 
２．研究の目的 

クローン病の腸管病変に対する術後抗 TNF-α抗体薬（アダリムマブ）維持療法の有効性
と安全性を明らかにする． 

 
３．研究の方法 
(1) 対象 

クローン病による腸管主病変に対し腸管切除・吻合術が施行され，術後に吻合部の内視鏡
的観察が可能である症例 

◆ 適格規準の概要 
・ 臨床的，組織学的にクローン病であることが確認されている症例． 
・ 狭窄，瘻孔などの腸管主病変部に対して腸管切除，腸管吻合術が施行された症例． 
・ 本試験内容について十分な説明を受け，本人の文書による同意が得られている． 
・ 同意取得時の年齢が満 20 歳以上である． 
・ 主要臓器機能が正常である． 

(2) 評価項目 
① 術後 1 年内視鏡的吻合部再発率（術後 1 年時点の内視鏡検査による吻合部再発病変の出現

率） 
※内視鏡的吻合部評価基準（「Endoscopic severity grading at the anastomosis」 
Rutgeerts. Gastroenterology.1990）に基づいて評価し，Grade 2 以上を内視鏡的吻合部再
発とする． 

② 副次評価項目  
臨床的再発率，再手術率，治療コンプライアンス（治療成功期間，相対的容量強度），有害
事象発生割合等 

(3) プロトコール治療 
術後 2-4 週の期間に以下のプロトコール治療を開始し，原則内視鏡的もしくは臨床的な再

燃・再発まで投与する． 

《アダリムマブ維持療法》 

薬剤 投 量 投与法 投与日 

アダリムマブ 
1 回目  ：160mg 
2 回目  ：80mg 
3 回目以降：40mg 

皮下注 2 週間毎 

 



(4) 予定登録数：25 例 
症例設定数の根拠：M.Regueiro らの，術後 1年間のインフリキシマブ投与後と非投与後で

の比較試験では，術後 1年目の内視鏡的再発率は，9.1% vs 84.6%と有意にインフリキシマ
ブ投与群に再発が少ない結果であった．この報告結果から，本試験では術後 1年目内視鏡的
再発率閾値を 84.6%，期待値を 9.1%と設定し，登録期間 2年，追跡期間 3年，片側有意水準
α=0.1，検出力（1-β）=0.8 とすると本試験に必要な症例数は 1 群 22 例と算出される．脱
落例を見込み 25例を予定症例数とする． 

 
４．研究成果 

クローン病腸管切除術後患者 26 例を対象とし，術後 8 週以内にアダリムマブを導入し，
その有効性と安全性について検討を行った． 

(1) 治療コンプライアンス 
治療成功期間の中央値（範囲）は 47 ヶ月（36〜57 ヶ月）で，術後 1 年間の試験薬の相対

的用量強度の中央値は 100％（75〜100％）であった． 

(2) 内視鏡的吻合部再発 
内視鏡的吻合部再発率は術後 1年：31%，3年：54%，5 年：62%であり，内視鏡的無再発生

存期間平均値は 44.1 ヶ月（95% CI: 33.3-54.9 ヶ月）であった（図 1）．再発リスク因子に関
する解析では，術前の抗 TNF-α抗体薬の使用，特にアダリムマブの治療歴を有することが独
立した再発リスク因子であった（表１）． 

(3) 臨床的再発 
臨床的再発率は，術後 1年：17%，3 年：33%，5年：38%で，臨床的無再発（CRFS）生存期

間平均値は 59.9 ヶ月（95% CI: 50.0-69.7 ヶ月）であった（図 2）．また，CRFS は，術後 1
年間抗 TNF-α抗体薬剤が投与されなかった Historical control 群と比較して有意にアダリ
ムマブ治療群が良好な成績であった（図 3）． 

(4) 再手術 
再手術は術後 5 年までなく，無再手術生存期間（OFS）平均値は 77.6 ヶ月（95% CI: 74.8-

78.3 ヶ月）であった（図 4）．また，CRFS は，術後 1年間抗 TNF-α抗体薬剤が投与されなか
った Historical control 群と比較して有意にアダリムマブ治療群が良好な成績であった（図
5）． 

(5) 安全性 
有害事象発生率 (grade 3 以上)は 15%であり，有害事象による治療中止例は認めなかった． 
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