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研究成果の概要（和文）：多施設共同症例対照研究データ(平成23-27年度実施)を用いて、日本人のクローン病
発症に関連する因子（既往歴、家族歴、人口動態学的因子、生活環境、生活習慣、食習慣、幼少期の因子に着
目）を検討した。
受動喫煙歴はクローン病発症と関連し、受動喫煙の本数・時間・期間と量反応関係を示した。歯磨き回数が多い
ことは、クローン病発症と予防的な関連を示した。小児期の食習慣では、清涼飲料水の高頻度摂取がクローン病
発症と関連を示した。アトピー性皮膚炎治療歴とクローン病発症の関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Factors (focusing on disease history, family history, demographic factors, 
living environment, lifestyle habit, eating habits, and childhood factors) associated with the 
development of Crohn’s disease in Japanese were investigated using multicenter case-control study 
data (implemented in 2011-2016).
Passive smoking history was associated with the development of Crohn's disease and showed a 
dose-response relationship with the number, time, and duration of passive smoking. Frequent tooth 
brushing may protect against Crohn’s disease development. In childhood eating habits, frequent 
intake of soft drinks was associated with Crohn's disease development. The association between the 
history of atopic dermatitis treatment and the development of Crohn's disease was suggested.

研究分野：疫学、公衆衛生学

キーワード： 疫学　難病　クローン病　リスク因子　受動喫煙　口腔内衛生　小児期の食習慣　アレルギー性疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、受動喫煙、歯磨き回数、小児期の清涼飲料摂取頻度、アトピー性皮膚炎治療歴、とクローン病発症
の関連が示唆された。海外の先行研究では、小児期の受動喫煙、清涼飲料水の多量摂取、アトピー性皮膚炎、と
クローン病の関連が報告されており、本研究結果は同様の関連と考えられる。また、近年、マウスを用いた実験
により口腔内のクレブシエラ属細菌が炎症性腸疾患発症に関与している可能性が示唆された。本研究では、歯磨
き回数が多いこと（口腔内衛生）とクローン病発症の予防的な関連がみられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) クローン病の有病率および罹患率が低かった南欧、アジア諸国、発展途上国では、近年上昇
傾向にある。本邦におけるクローン病の特定疾患医療受給者証の交付件数は、平成 26年度に 4
万人に達した。発生要因は、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、など様々な説があるが未だ解明には至っていない。多くの疫学研究が実施されている
が日本人を対象とした研究は少ない。 
(2) 応募者は、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「難治性炎症性腸管障害に関
する調査研究」の「クローン病のリスク因子に関する多施設共同症例対照研究」(平成 23-27 年
度実施)に共同研究者として参加した。この研究の収集情報は、約 2000項目あり、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分析することが可能である。 
 
２．研究の目的 
日本人におけるクローン病の発症関連因子を明らかにする。検討する因子は、「既往歴（虫垂
炎、アレルギー疾患、等）、炎症性腸疾患(IBD)家族歴、人口動態学的因子、生活環境、生活習慣、
食習慣、幼少期の因子とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究デザイン 
症例対照研究。調査期間は、平成 23年 10月から平成 28年 3月。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 70歳未満の患者とした。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、各症例と性、年齢 (5 歳階級：10 歳未満, 10～14
歳,・・・, 65～69歳)が一致する同じ施設を受診した他疾患患者 2人（1人は消化器科、もう 1
人は他科）が選出された。除外基準は、現在、悪性新生物を有する者、現在、下痢・腹痛が続い
ている者（1週間以上）、IBDの既往がある者とした。 
(2) 情報収集 
既往歴、家族歴、人口動態学的因子、生活環境、生活習慣、食習慣、幼少期の因子に関する情
報は、クローン病のリスク因子に関する系統的レビュー 1) に基づいて作成した自記式質問票を
用いて収集した。それぞれの質問は、次のとおりとした、①喫煙歴：喫煙；以前から吸わない／
禁煙中／現在吸う、周りでたばこを吸う人がいたか；いいえ／はい（その人は、1日に何本くら
い吸っていたか、その人と 1 日に何時間くらい一緒にいたか、その人と何年前から一緒にいる
か）、②歯の健康：永久歯（親知らずを除く）を抜いたこと、歯の数、入れ歯使用、インプラン
ト治療、1 日あたりの歯みがき回数、③小児期の食習慣（10 歳までと 10 歳以降について）：食
事はよくかんで食べるほうだったか、朝食摂取、ファーストフード（ハンバーガーなど）摂取；
食べない／食べた（どれくらいの頻度だったか）、牛乳摂取；飲まない／週に何杯／1日に何杯、
清涼飲料水摂取；飲まない／週に何日／月に何日、間食；食べない／週に何日、④アレルギー性
疾患：喘息、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎の治療（現在、過去）。 
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。BMIは、体重(kg)を身長の 2乗(m2)で割ることにより計算した。 
(3) 統計解析 
各変数は次のように定義した：虫垂炎既往は、1年以上前にかかった者を「あり」、IBD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」、飲酒歴は、現在または過去にありを「あり」、教育歴は、「高等学校卒業まで／短期
大学卒業以上」、能動喫煙歴は、現在または過去にありを「あり」、受動喫煙は、調査から 1年以
内だけにありの者は「なし」、歯の数は、「28 本／27 本以下」、歯みがき回数は、「0-1 回／2 回
／3回以上（1日あたり）」、10歳までと 10歳以降のファーストフード（ハンバーガーなど）・牛
乳・清涼飲料水・間食の摂取頻度は、対照のおよその三分位でカテゴリー化。 
喫煙歴の検討は、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カテゴリーで検討を行った。  
調整変数は、特性比較で有意な差を示した因子、先行研究で関連が示唆された因子、統計学的
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。 
解析方法は、Conditional logistic modelと Unconditional logistic modelを使用し、クローン
病発症に対する喫煙歴、歯の健康、小児期の食習慣、アレルギー性疾患、等に関する因子のオッ
ズ比 (OR)および 95%信頼区間 (CI)を計算した。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。 

 
４．研究成果 
(1) 結果 
① クローン病発症と主要因子の関連：喫煙歴に着目して 

279人 (症例 116, 対照 163 )の参加者のうち 241人は質問票を返した (回答率 86%)。そのう
ち 16人は欠損値を有していたため 225人(症例 93, 対照 132)となった。回答が得られなかった
者と欠損値をもつ者がいたため、27症例と 26対照はペアリングがなくなり、症例：対照が
1：2の 40ペア、1：1の 26ペア、計 174人 (症例 66, 対照 106)が Conditional logistic 



model使用可能となった。そこで、統計的検
出力を高めるために欠損値のない 225人を解
析対象とした（Unconditional logistic model
を使用）。 
症例の臨床的特性は、調査時年齢が平均

30.5歳、診断から調査までの期間(カ月)は、
中央値が 1.2、範囲 0-12.0であった。症例の
21%は小腸のみ、63%は小腸と大腸、16%は
大腸のみに発症した。腸管合併症は、31% 
(22/71) 、腸管外合併症は、22% (15/69)にみ
られた。 
表 1に症例と対照の特性を示す。性、年齢、

IBD家族歴、および能動喫煙歴の分布は、症例
と対照で同様であった。しかし、症例は調査時
BMI が低く、虫垂炎既往の頻度が高かった。
また、両群間で飲酒歴に有意差が認められた。 
表 2は、クローン病発症と主要因子の関連
を示す。虫垂炎既往は、性別、年齢調整 OR
が有意に増加したが、多変量モデルでは有意
に至らなかった。飲酒歴のある人は、ORが
有意に減少した (OR=0.39, 95%CI=0.19-
0.77)。能動喫煙も受動喫煙もない者と比べ
て、受動喫煙ありの者で ORが有意に増加し
たが (2.49, 1.09-5.73)、能動喫煙ありの者の
OR上昇は有意ではなかった。 
表 3は、クローン病発症と受動喫煙との関
連を示す。周りの喫煙者のタバコ
本数が増加するにつれてリスクが
増加し (Trend P= 0.024)、15本以
上で有意な OR上昇となった 
(3.15, 1.10-9.06)。1日の受動喫煙
時間が長いほどリスクは増加し
(Trend P=0.032)、4時間以上では
有意となった (2.77, 1.02-7.56)。
受動喫煙の期間が増加するにつれ
てリスクが増加した (Trend 
P=0.038)。 
② クローン病発症と歯の健康の関
連（表 4） 
 解析対象は、情報に欠損がな
く、マッチング条件を維持できる
者 182人 (症例 69, 対照 113: 症
例:対照が 1：2である 44ペア、
1：1である 25ペア)
とした(Conditional 
logistic modelを使
用)。1日あたりの歯
みがき回数が 0-1回
の者に比べて、3回
以上の者では ORが
有意に減少し(0.26, 
95%CI=0.07-0.97)、
1日当たりの歯磨き
回数が増えるほど
ORが低下した 
(Trend p=0.039)。 
③ クローン病発症と
小児期の食習慣の関
連（表 5） 
解析対象は、マッ 
チング条件を維持で
きる者 166人 (症例
66, 対照 100)とした  

n ( % ) n ( % ) OR ( 95％CI ) P OR ( 95％CI ) P

なし 35 ( 64 ) 66 ( 77 ) 1.00 1.00
<15 8 ( 15 ) 10 ( 12 ) 1.53 ( 0.55-4.27 ) 0.418 1.95 ( 0.66-5.79 ) 0.230
≧15 12 ( 22 ) 10 ( 12 ) 2.29 ( 0.89-5.89 ) 0.087 3.15 ( 1.10-9.06 ) 0.033

なし 35 ( 64 ) 66 ( 77 ) 1.00 1.00
<4 8 ( 15 ) 9 ( 10 ) 1.65 ( 0.58-4.73 ) 0.352 2.17 ( 0.69-6.82 ) 0.185
≧4 12 ( 22 ) 11 ( 13 ) 2.12 ( 0.84-5.38 ) 0.113 2.77 ( 1.02-7.56 ) 0.046

なし 35 ( 64 ) 66 ( 77 ) 1.00 1.00
<17 10 ( 18 ) 10 ( 12 ) 1.91 ( 0.72-5.09 ) 0.195 2.35 ( 0.81-6.78 ) 0.115
≧17 10 ( 18 ) 10 ( 12 ) 1.90 ( 0.71-5.08 ) 0.200 2.68 ( 0.91-7.89 ) 0.073

*年齢、性別、BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、で調整。

(Trend P=0.074) (Trend P=0.024)

(Trend P=0.088) (Trend P=0.032)

受動喫煙時間 (時間 /日)

受動喫煙本数 (本/日)

表3. クローン病発症と受動喫煙の関連

受動喫煙の期間  (年)

(Trend P=0.119) (Trend P=0.038)

症例  (N=55) 対照  (N=86) 性・年齢調整 多変量モデル*

 

OR ( 95%CI ) P OR( 95%CI ) P

1.00 1.00
3.12 ( 1.09-8.92 ) 0.034 2.26 ( 0.74-6.89 ) 0.152

1.00 1.00
2.03 ( 0.51-8.00 ) 0.313 1.86 ( 0.41-8.35 ) 0.419

1.00 1.00
0.39 ( 0.21-0.74 ) 0.004 0.39 ( 0.19-0.77 ) 0.007

受動喫煙なし 1.00 1.00
受動喫煙あり 1.93 ( 0.91-4.11 ) 0.086 2.49 ( 1.09-5.73 ) 0.031

1.51 ( 0.78-2.94 ) 0.233 1.82 ( 0.85-3.92 ) 0.124

表2. クローン病発症に対するオッズ比

なし

性・年齢調整 多変量モデル*

虫垂炎既往(1年以上前)

なし
あり
喫煙歴

* 性、年齢、BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、喫煙歴をモデ
ルに含む。

能動喫煙なし

能動喫煙あり

あり
IBD家族歴
なし
あり
飲酒歴

 

n ( % ) n ( % )

68 ( 73 ) 86 ( 65 )
25 ( 27 ) 46 ( 35 )

19 ( 20 ) 31 ( 23 )
33 ( 35 ) 41 ( 31 )
19 ( 20 ) 33 ( 25 )
22 ( 24 ) 27 ( 20 )

27 ( 29 ) 19 ( 14 )
59 ( 63 ) 84 ( 64 )
7 ( 8 ) 29 ( 22 )

81 ( 87 ) 126 ( 95 )
12 ( 13 ) 6 ( 5 )

88 ( 95 ) 128 ( 97 )
5 ( 5 ) 4 ( 3 )

54 ( 58 ) 59 ( 45 )
39 ( 42 ) 73 ( 55 )

受動喫煙なし 35 ( 38 ) 66 ( 50 )
受動喫煙あり 20 ( 22 ) 20 ( 15 )

38 ( 41 ) 46 ( 35 )

表1. 症例と対照の特性

P*

* 適宜、χ
2
検定またはFisherの正確検定を使用。

0.205

0.734

0.0004

0.023

0.494

0.048

0.163

18.5-24.9
≧25.0

なし
あり

なし
IBD家族歴

能動喫煙あり

飲酒歴

喫煙歴

性

症例 (N=93)

虫垂炎既往(1年以上前)

あり

なし
あり

能動喫煙なし

< 20
20 - 29
30 - 39
≧40

<18.5

対照 (N=132)

男性
女性

BMI

年齢



(Conditional modelを使用)。 
10歳までの食習慣では、清涼飲料水
摂取頻度の第 1三分位に比べて第 3三分
位で ORが有意に上昇した (OR=2.92, 
95%CI=1.07-7.96)。食事の仕方が「よく
かむ」 (OR=0.42, 95%CI=0.15-1.17)、
牛乳摂取頻度が第 1三分位に比べて第
2、3三分位で調整 ORの低下がみられ
たがいずれも有意には至らなかった。そ
の他の食習慣因子はクローン病発症と有
意な関連を示さなかった。 

10歳以降の食習慣では、清
涼飲料水摂取頻度の第 1三分
位に比べて第 3三分位で調整
ORが有意に上昇した
(OR=4.01, 95%CI=1.31-
12.2)。ファーストフード摂取
頻度の第 1三分位に比べて第 3
三分位では調整 ORが上昇し
たが、有意には至らなかった 
(OR= 3.12, 95%CI= 0.90-
10.8)。その他の食習慣因子
は、クローン病発症と有意な
関連を示さなかった。 
④ クローン病発症とアレルギ
ー性疾患の関連（表 6） 
解析対象は、マッチング条
件を維持できる者 186人 (症
例 70, 対照 116)とした
(Conditional modelを使用)。
喘息、アレルギー性鼻炎、ア
トピー性皮膚炎の現在治療中
の有無は、クローン病発症と
関連を示さなかった。過去の
治療では、 喘息、アレルギー
性鼻炎は、クローン病発症と
関連を示さなかったが、アト
ピー性皮膚炎は、クローン病
発症に対する ORが有意に上
昇した(7.92, 95%CI=1.57-
40.0)。 

 
(2) 考察 
 本研究では、受動喫煙、歯磨き回
数、小児期の清涼飲料摂取頻度、アト
ピー性皮膚炎治療歴とクローン病発
症の関連が示唆された。 
能動喫煙は、クローン病の関連因子として報告があり、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)と上昇し 2)、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 3)。また、クローン病患者の疾患活動性
に喫煙は悪い影響を及ぼすことが示された 4)。本研究では、受動喫煙歴とクローン病発症の関連
が示唆され、受動喫煙本数・時間・期間で量反応関係がみられた。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 5)。これらを考慮すると、クロー
ン病の発症予防のためには、能動喫煙、受動喫煙ともに控えるべきであろう。 

Vavricka SRらは症例対照研究において、歯肉炎および歯周炎マーカーは、IBD症例で高く、
特にクローン病の肛門周囲疾患が歯周炎と関連していることを示した 6)。近年、マウスを用いた
実験により口腔内のクレブシエラ属細菌が炎症性腸疾患発症に関与している可能性が示唆され
た 7)。クレブシエラ菌は、口腔や腸内に常在し、通常は病気を引き起こさないが免疫系が弱って
いる人では口腔内のクレブシエラ菌が腸管内に定着し、免疫細胞が過剰に活性化して、IBD 発
症リスクが上昇すると考えられる。本研究では、歯磨き回数が多いこととクローン病発症の予防
的な関連が示唆された。口腔内衛生がクローン病発症の予防につながったのかもしれない。 
本研究では、小児期 (10歳前後)の清涼飲料水摂取頻度がクローン病発症と有意な関連を示し
た。清涼飲料水摂取とクローン病のリスクについて 16編の疫学研究のメタ分析が行なわれ、清

 

OR* ( 95%CI ) P
2.12 ( 0.56-8.05 ) 0.270
1.58 ( 0.42-5.93 ) 0.499
7.92 ( 1.57-40.0 ) 0.012

アレルギー性鼻炎治療歴あり（vs.なし）

*調整変数：BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、喫煙歴。
アトピー性皮膚炎治療歴あり（vs.なし）

表6. クローン病発症とアレルギー性疾患の関連

喘息治療歴あり（vs.なし）

 

OR* ( 95%CI ) P OR* ( 95%CI ) P

かまずにのみこむ 0.83 ( 0.25-2.71 ) 0.753 0.56 ( 0.16-1.96 ) 0.364
どちらでもない 1.00 1.00
よくかむ 0.42 ( 0.15-1.17 ) 0.097 0.999 ( 0.41-2.42 ) 0.998

あり 1.00 1.00
なし 13.4 ( 0.44-410 ) 0.138 0.66 ( 0.20-2.20 ) 0.495

第1三分位 1.00 1.00
第2三分位 1.11 ( 0.34-3.69 ) 0.860 1.71 ( 0.48-6.13 ) 0.413
第3三分位 1.34 ( 0.44-4.04 ) 0.607 3.12 ( 0.90-10.8 ) 0.073

第1三分位 1.00 1.00
第2三分位 0.46 ( 0.19-1.14 ) 0.094 0.88 ( 0.29-2.66 ) 0.822
第3三分位 0.50 ( 0.17-1.47 ) 0.206 0.69 ( 0.25-1.91 ) 0.474

第1三分位 1.00 1.00
第2三分位 0.67 ( 0.23-1.96 ) 0.460 0.61 ( 0.18-2.06 ) 0.427
第3三分位 2.92 ( 1.07-7.96 ) 0.036 4.01 ( 1.31-12.2 ) 0.015

第1三分位 1.00 1.00
第2三分位 1.48 ( 0.54-4.06 ) 0.442 1.65 ( 0.58-4.69 ) 0.345
第3三分位 1.20 ( 0.47-3.08 ) 0.706 1.80 ( 0.67-4.89 ) 0.247

10歳まで

ファーストフード摂取頻度（1カ月あたり）

清涼飲料水摂取頻度（1カ月あたり）

間食摂取頻度（1週あたり）

表5. クローン病発症と小児期の食習慣の関連

牛乳摂取頻度（1日あたり）

(Trend P=0.442)(Trend P=0.133)

(Trend P=0.601) (Trend P=0.057)

朝食摂取

10歳以降

食事の仕方

* 調整因子：BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒歴、喫煙歴、教育歴。
(Trend P=0.707) (Trend P=0.261)

(Trend P=0.053) (Trend P=0.006)

 

OR ( 95%CI ) P OR ( 95%CI ) P

28 1 1
≦27 1.76 ( 0.83-3.72 ) 0.139 2.13 ( 0.78-5.85 ) 0.140

0-1回 1 1
2回 0.54 ( 0.26-1.13 ) 0.103 0.52 ( 0.20-1.33 ) 0.171
3回以上 0.33 ( 0.12-0.94 ) 0.038 0.26 ( 0.07-0.97 ) 0.045

歯の数（本）

単変量 多変量モデル*

表4. クローン病発症と歯の健康の関連

*モデルに含めた変数：BMI、虫垂炎既往、IBD家族歴、飲酒
歴、喫煙歴、教育歴、歯の数、歯みがき回数。

(Trend P=0.028) (Trend P=0.039)

歯みがき回数（1日あたり）



涼飲料水の高摂取は、クローン病と正の関連を示した 8)。サウジアラビアでの小児を対象とした
炎症性腸疾患と発症前の食事との関連検討では、炭酸飲料摂取のオッズ比が有意には至らなか
ったが上昇した (OR=2.07, 95%CI= 0.62-6.90)9）。しかし、甘味飲料摂取と関連が見られなかっ
た報告もある 10, 11)。 
本結果では、10歳までに 1日あたりの牛乳摂取が多い者で有意には至らなかったが ORの低
下が見られた。小児の環境曝露とその後のクローン病の発症との関連を検討した症例対照研究
では 6-10歳の間に、未殺菌の牛乳を消費したことがない者でリスクが大幅に増加した（OR=55.8, 
95％CI=2.73–13.53）12）。牛乳摂取についてはさらなる検討が必要である。 
本結果では、10歳以降のファーストフード摂取頻度が第 1三分位に比べて第 3三分位では有
意には至らなかったが ORが上昇した。オーストラリアにおける症例対照研究では、診断前の頻
繁なファーストフードの摂取で OR上昇がみられた（OR= 2.26, 95%CI=1.76-4.33）13）。 
本研究ではアトピー性皮膚炎の治療歴とクローン病発症の関連が示唆された。最近の系統的
レビュー14) では炎症性腸疾患とアトピー性皮膚炎の関連が報告された。 
同じプロトコールで実施された「潰瘍性大腸炎のリスク因子に関する多施設共同症例対照研
究」の情報を用いて、鉄と亜鉛の食事摂取と潰瘍性大腸炎の発症との関連性を検討した。鉄分の
高摂取は潰瘍性大腸炎発症に何らかの影響を及ぼし、亜鉛の高摂取は保護的な効果をもたらす
ことが示唆された。今後、クローン病と微量元素の関連を検討したい。 
本研究の長所は、クローン病の incident caseを症例としているため、reverse causality（因
果の逆転）の可能性が最小となるよう配慮されていることである。本研究ではいくつかの短所が
ある。まず、喫煙歴、歯の健康、小児期の食習慣、治療歴に関する情報は、本人の思い出しによ
るものであるため、誤分類の影響が考えられる。第二に、本研究結果は、潜在的な交絡因子を調
整した後に得られたが、他の測定されていない要因が我々の結果の妥当性に影響を及ぼした可
能性は否定できない。第三に、収集データに欠損値が生じたことで、マッチング条件を維持でき
る解析対象者が減り、解析のパワーが減少した。喫煙の検討ではマッチング条件を維持できた者
を対象に ORを算出し (Conditional logistic model使用)、他の検討では欠損値がなかった全員
を対象に多変量解析を行なった (Unconditional logistic model使用)ところ、いずれの因子にお
いても２つのモデルを用いた結果はほぼ同様であった。 
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