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Ⅰ はじめに 

クローン病は原因不明な難治性の炎症性腸疾患であり、臨床症状がなくても

腸管の炎症が持続し、潰瘍、狭窄、瘻孔などの腸管の合併症を引き起こすため、

進行性の疾患とみなされている。罹病期間が長くなるにつれて狭窄などの合併

症および外科的治療が増えるため、早期に治療介入することが望ましい[1]。

2016 年度の厚生労働科学研究班の全国疫学調査による登録数は、潰瘍性大腸炎

が 22 万人、クローン病は 7 万人に達したと報告されている。本邦では潰瘍性

大腸炎患者が多いが、クローン病も年々患者数が増加している（図 1）[2][3]。 

 

図 1 
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クローン病治療において、抗 TNFα 抗体製剤が重要な役割を果たしている。

日本では 2002 年にインフリキシマブがクローン病の治療薬として承認され、

2010 年にはアダリムマブがクローン病に対する 2 番目の生物学的製剤として認

可された。これらの生物学的製剤は高い寛解導入効果および維持効果を示すだ

けでなく、粘膜治癒効果を有しており、生物学的製剤は ACCENT 1 試験（a 

Crohn’s disease clinical trial evaluating infliximab in a new long-term regimen）にお

いて 54 週における長期の寛解維持効果を認め[4]、アダリムマブも同様に

CHARM 試験（the Crohn’s Trial of the Fully Human Antibody Adalimumab for 

Remission Maintenance）で 54 週における長期の寛解維持効果を認めた[5]。抗

TNFα 抗体製剤は炎症性腸疾患において重要な治療薬となっているが、一方で

二次的に効果が減弱する症例の出現が問題となっている。23～46%の症例にお

いて抗 TNFα 抗体製剤に対する効果減弱が発生し[6]、インフリキシマブとア

ダリムマブの効果減弱率は、それぞれ年率 13%/人年[7]、年率 20%/人年[8]と
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報告されている。抗 TNFα 抗体製剤の用量強化は一部の効果減弱症例において

有効であり、日本では抗 TNFα 抗体製剤の標準治療に対する反応が低下したク

ローン病患者に対して、2011 年にインフリキシマブが 10 mg/ kg までの増量が、

2016 年にはアダリムマブが 80 mg を 2 週間に 1 回の増量が承認された。さらに

2017 年にはインフリキシマブは 5 mg/ kg を 4 週間隔で投与する期間短縮が承認

された。 

抗 TNFα 抗体製剤の血中濃度や抗薬物抗体を測定することは、本治療を個々

の患者に適した治療戦略を立てる、いわゆるオーダーメイド治療の一助となる

[9,10]。アダリムマブのトラフ濃度が低いと明らかに効果減弱し、アダリムマ

ブの非継続性に関連しているとの報告もある[11]。一方で、日本の実臨床では

抗 TNFα 抗体製剤の血中濃度や抗薬物抗体を測定することができないため、抗

TNFα 抗体製剤の効果減弱の因子を予測することは重要な問題である。  

今回我々は、クローン病患者に対するインフリキシマブとアダリムマブの長

期の有効性と効果減弱の因子を評価することを目的として研究を行い、抗

TNFα 抗体製剤に対する二次無効に影響を与える臨床的要因を特定し、抗 TNFα

抗体製剤治療の最適化について議論する。 
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Ⅱ 方法  

患者背景 

自治医科大学附属さいたま医療センターでの後方視的研究である。2003 年か

ら 2020 年までに当院で抗 TNFα 抗体製剤（インフリキシマブ、アダリムマ

ブ）の投与が開始され、当センターに定期的に通院しフォローされたクローン

病患者 119 症例を診療録から抽出し、今回の研究に登録した。（1）クローン

病患者で過去に生物学的製剤での治療歴がある患者（n = 17）、（2）腸管切除

後に術後維持療法として生物学的製剤を導入された症例（n = 20）は除外した。

最終的に 82 例（男性 58 例、女性 24 例、平均発症年齢 25±10 歳、平均罹病期

間 7.1±8.3 年）を対象とした。 

生物学的製剤の治療プロトコール 

インフリキシマブの投与方法については、5 mg/ kg を 0 週、2 週、6 週、その

後 8 週間隔の維持投与を行った。アダリムマブは、0 週に 160 mg、2 週時に 80 

mg を投与し、その後 2 週間隔で 40 mg を投与した。チオプリン製剤の併用は、

生物学的製剤導入時にすでに継続投与されている、または同時に開始されたも

のと定義し、25～50 mg/日で投与された。  

生物学的製剤治療に対する一次無効の評価方法 

臨床症状は Crohn’s disease activity index（CDAI）を用いてスコア化を行い、

CDAI＜ 150 を達成したものを臨床的寛解、これに加えてステロイドを離脱で

きたものをステロイドフリーの臨床的寛解とした（ステロイド不使用例も含

む）。抗 TNFα 抗体製剤に対する一次無効に関して、その評価方法および評価

時期ははっきりと定義されていない。臨床研究において、抗 TNFα 抗体製剤に

対する一次無効はインフリキシマブ投与開始後 14 週、アダリムマブ投与開始

後 12 週未満に評価されるべきではないとの見解がある[6]。本研究では、生物

学的製剤導入からインフリキシマブで 14 週後、アダリムマブで 12 週後までに、

CDAI が 150 未満、またはベースラインから 100 ポイント減少のいずれかを達

成できなかったものを一次無効と定義した。 
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生物学的製剤治療に対する二次無効の評価方法 

生物学的製剤導入後のイベント出現をエンドポイントとし、2021 年 3 月まで

追跡し、レトロスペクティブに解析を行った。イベントは、生物学的製剤の増

量（インフリキシマブ 10 mg/kg への増量、アダリムマブ 80 mg の 2 週間隔投与

への増量）、他の生物学的製剤への切り替え、プレドニゾロンやチオプリン製

剤による追加治療、クローン病の増悪による入院、外科的治療、生物学的製剤

の副作用や合併症および併発疾患による生物学的製剤の中止と定義した。二次

無効は、生物学的製剤導入後にステロイドフリーの臨床的寛解を達成したが、

その後維持療法中に生物学的製剤の増量、他の生物学的製剤への切り替え、プ

レドニゾロンやチオプリン製剤による追加治療、クローン病増悪による入院、

外科的治療のいずれかを必要とした再燃と定義した。 

 

生物学的製剤治療への効果減弱に関連する要因の特定 

生物学的製剤導入後にステロイドフリーの臨床的寛解を達成した症例に限定

し、ステロイドフリーの臨床的寛解達成後から維持療法中に生物学的製剤の効

果減弱を認めた二次無効群と、効果減弱をきたさなかった非二次無効群の 2 群

に分けて、背景因子、治療内容について比較解析した。さらに多変量解析を行

い、二次無効の予測因子を同定した。 

 

生物学的製剤 増量後の有効性の評価  

生物学的製剤を増量した後に、インフリキシマブ 5 mg/kg の 4 週間隔投与へ

の期間短縮、または他の生物学的製剤への切り替えをエンドポイントとし 2021

年 3 月まで追跡し、レトロスペクティブに解析を行った。 

 

統計分析 

データは、平均±標準偏差またはパーセンテージとして示す。スチューデン

トのt検定とフィッシャーの直接確率検定を使用して、調査対象の人口統計学的

特性を比較した。累積率はカプランマイヤー法で評価し、ログランク検定を使
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用して比較した。二次無効の予測因子は、Cox回帰を使用して多変量統計で分

析した。臨床的に重要な変数をモデルに含めた。二次無効・非二次無効を判定

するCRP/アルブミン比の最適なカットオフ値を得るために、ROC曲線分析を用

いた。すべての統計分析は、EZRバージョン1.54（自治医科大学附属さいたま

医療センター、自治医科大学、下野市、日本）を使用した[12]。0.05未満のP値

を有意差ありと判断した。 
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Ⅲ 結果  

患者背景 

インフリキシマブ群とアダリムマブ群の 82 症例の臨床背景を表 1 に示す。

免疫調整剤の既往はインフリキシマブ群 58.1%、アダリムマブ群 25.6%とイン

フリキシマブ群で有意に多かった（P = 0.004）。免疫調整剤の併用はインフリ

キシマブ群 46.5%、アダリムマブ群 15.4%とインフリキシマブ群で有意に高か

った（P = 0.004）。26 症例で生物学的製剤と同時に免疫調整剤を導入されたが、

24 症例でアザチオプリンを投与され、2 症例で 6-メルカプトプリンを投与され

た。初回投与量はそれぞれ 0.75±0.21 mg/kg/日（平均 47±11 mg; 範囲 25～75 

mg）、0.48±0.03 mg/kg/日（平均 30 mg; 範囲 30 mg）であった。生物学的製

剤導入時の採血データでは、生物学的製剤導入時の血小板値がインフリキシマ

ブ群で高い傾向にあった（P = 0.055）。生物学的製剤導入時の CDAI はインフ

リキシマブ群 231±101 に対してアダリムマブ群 177±115 と、インフリキシマ

ブ群で高かった（P = 0.027）。 

本研究はこの患者群を用いて、以下の検討を行った。 

A-1 抗 TNFα 抗体製剤の短期有効性  

A-2 抗 TNFα 抗体製剤の長期有効性  

B  抗 TNFα 抗体製剤の二次無効に関する検討  

C  抗 TNFα 抗体製剤用量最適化後の長期成績  
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表 1 患者背景  

計（n ＝ 82） インフリキシマブ（n ＝ 43）アダリムマブ（n ＝ 39）P値

男性, 人 58（70.7％） 32（74.4％） 26（66.7％） 0.475

発症年齢, 歳 25±10（6～58） 24±10（10～55） 26±11（6～58） 0.587

生物学的製剤を開始した年齢, 歳 32±13（15～66） 32±12（16～63） 32±15（15～66） 0.993

罹病期間, 年 7.1±8.3（0～36.3） 7.8±8.7（0.2～36.3） 6.4±8.1（0.0～29.6） 0.47

病変部位 0.424

　回腸（L1） 18（22.0％） 11（25.6％） 7（17.9％）

　結腸（L2） 16（19.5％） 6（14.0％） 10（25.6％）

　回腸・結腸（L3） 48（58.5％） 26（60.5％） 22（56.4％）

上部消化管病変 18（22.0％） 9（20.9％） 9（23.1％） 1

病型 0.105

　炎症型（非狭窄・非穿通）（B1） 44（53.7％） 20（46.5％） 24（61.5％）

　狭窄型（B2） 24（29.3％） 12（27.9％） 12（30.8％）

　穿通型（B3） 14（17.1％） 11（25.6％） 3（7.7％）

腸管外病変 14（17.1％） 4（9.3％） 10（25.6％） 0.077

痔瘻 25（30.5％） 17（39.5％） 8（20.5％） 0.092

腸管切除の既往 14（17.1％） 9（20.9％） 5（12.8％） 0.389

現在の喫煙 19（23.2％） 11（25.6％） 8（20.5％） 0.612

過去の治療

　チオプリン製剤 35（42.7％） 25（58.1％） 10（25.6％） 0.004

　ステロイド 57（69.5％） 27（62.8％） 30（76.9％） 0.23

併用している治療薬 

　メサラジン 78（95.1％） 40（93.0％） 38（97.4％） 0.617

　チオプリン製剤 26（31.7％） 20（46.5％） 6（15.4％） 0.004

　ステロイド 41（50.0％） 22（51.2％） 19（48.7％） 1

　経腸栄養剤 58（70.7％） 30（69.8％） 28（71.8％） 1

血液検査

　ヘモグロビン（g/dL） 12.0±1.8（7.4～16.5） 11.9±1.7（8.4～14.6） 12.2±1.9（7.4～16.5） 0.424

　白血球（109 /L） 7.4±2.5（1.9～14.6） 7.3±2.7（3.0～14.6） 7.7±2.4（2.8～13.9） 0.811

　血小板（109 /L） 386±108（171～719） 408±124（171～719） 362±837（177～603） 0.055

　アルブミン（g/dL） 3.5±0.6（2.2～4.9） 3.5±0.6（2.2～4.6） 3.6±0.5（2.6～4.7） 0.26

　CRP（mg/L） 20.2±25.9（0.2～142.1）21.4±32.0（0.2～142.1） 19.0±17.7（0.4～51.3） 0.681

生物学的製剤開始時のCDAI 206±110（0～585） 231±101（30～585） 177±115（0～456） 0.027

  CDAI; Crohn’s disease activity index  
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A-1 抗 TNFα抗体製剤の短期有効性  

一次無効の評価はインフリキシマブ群では投与開始 14 週で、アダリムマブ

群では 12 週で行った。一次無効は全体で 7.3%に生じ、インフリキシマブ群で

7.0%、アダリムマブ群で 7.7%であった（P = 1、データ提示無し）。生物学的

製剤導入 2 週、4～6 週、12～14 週、24 週、52 週の臨床的寛解率は、それぞれ

68.3%、80.0%、83.3%、81.8%、82.4%であった。インフリキシマブ群の生物学

的製剤導入 2 週、4～6 週、12～14 週、24 週、52 週の臨床的寛解率は、それぞ

れ 73.0%、76.9%、81.0%、75.6%、75.0%であり、アダリムマブ群の生物学的製

剤導入 2 週、4～6 週、12～14 週、24 週、52 週の臨床的寛解率は、それぞれ

60.9%、83.3%、86.1%、88.9%、91.2%であった（図 2）。  

 

図 2 寛解導入療法開始 2週、1、3、6、12か月後のインフリキシマブ群およびアダリ

ムマブ群の臨床的寛解率の推移  
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A-2 抗 TNFα抗体製剤の長期有効性  

生物学的製剤導入 1、2、5、10 年後の累積イベント回避率は、それぞれ

83.3%、75.1%、37.4%、23.3%であった（図 3A）。生物学的製剤導入 1、2、5、

10 年後の累積寛解維持率は、それぞれ 97.4%、94.7%、78.3%、60.1%であった

（図 3B）。生物学的製剤導入 1、2、5、10 年後の累積用量増加回避率は、そ

れぞれ 87.0%、80.0%、50.4%、32.9%であった（図 3C）。生物学的製剤導入 1、

2、5、10 年後の累積手術回避率は、それぞれ 100%、100%、97.9%、82.5%であ

った（図 3D）。インフリキシマブ群とアダリムマブ群で、累積イベント回避

率、累積寛解維持率、累積用量増加回避率、累積手術回避率に有意差はみられ

なかった（図 3E～H）。有害事象は 3 症例（3.7%、3/82）で生じ、末梢神経障

害が 1 例、中等度の投与時反応が 1 例、乾癬が 1 例であった。いずれの症例も

インフリキシマブ群であった。いずれの症例も重篤な症状はみられず、有害事

象が生じた時点で生物学的製剤の投与を中断した。 
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図 3 カプランマイヤー法での、抗 TNFα抗体製剤による寛解導入療法開始後の長期

成績 
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（A） 累積イベント回避率  

イベントは、生物学的製剤の増量 (インフリキシマブ 10 mg/kgへの増量、アダリ

ムマブ 80 mgの 2週間隔投与への増量)、他の生物学的製剤への切り替え、プレド

ニゾロンやチオプリン製剤による追加治療、クローン病の増悪による入院、外科的

治療、生物学的製剤の副作用や合併症および併発疾患による生物学的製剤の中止と

定義した。  

（B） 累積寛解維持率  

（C） 累積用量増加回避率  

（D） 累積手術回避率  

（E） インフリキシマブ群とアダリムマブ群での累積イベント回避率  

（F） インフリキシマブ群とアダリムマブ群での累積寛解維持率  

（G） インフリキシマブ群とアダリムマブ群での累積用量増加回避率  

（H） インフリキシマブ群とアダリムマブ群での累積手術回避率  
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B 抗 TNFα抗体製剤の二次無効に関する検討  

生物学的製剤導入後にステロイドフリーの臨床的寛解を達成した 78 例に限

定した（図 4）。抗 TNFα 治療の二次無効の出現は 10.6%/人年であった。生物

学的製剤導入からステロイドフリーの臨床的寛解に至るまでの平均期間は 2.9

±2.3 か月（範囲 0.8～12.7 か月）であった。症例の詳細を表 2 に示す。最も多

い病変部位は二次無効群では回腸・結腸 L3（77.4%）、続いて結腸 L2

（12.9%）、回腸 L1（9.7%）であったが、非二次無効群では L3（46.8%）、L1

（31.9%）、L2（21.3%）で、2 群間で有意差がみられた（P = 0.021）。クロー

ン病関連上部病変は二次無効群 38.7%、非二次無効群 12.8%と二次無効群で有

意に多く（P = 0.013）、生物学的製剤導入時の CDAI は二次無効群 227±97 に

対して非二次無効群 187±114 と、二次無効群で高い傾向にあった（P = 0.114）。 

 

図 4 抗 TNFα抗体製剤治療の二次無効に関する要因についてのフローチャート  
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我々は、CRP/アルブミン比がクローン病の疾患活動性を評価する有用なバイ

オマーカーであることに着目し[13]、ROC 曲線（Receiver Operating 

Characteristic curve）を用いて生物学的製剤導入後 12～14 週における CRP/アル

ブミン比を解析し、カットオフ値を 0.18 に設定した（図 5）。  

 

図 5 二次無効を予測する ROC曲線を示す。AUC（area under the curve）、カットオ

フ値 0.18、感度 0.871、特異度 0.553、AUC, 0.713  

 

CRP/アルブミン比≧ 0.18 は 二次無効群 87.1%に対して非二次無効群 44.7%

と二次無効群で有意に高かった（P = 0.0001）。また、インフリキシマブ導入

14 週時点での CRP＞ 5 mg/L がその後のインフリキシマブの二次無効の予測因

子となりえる[14]との既報にもとづき、生物学的製剤導入後 12～14 週におけ

る CRP 値についても検討した。CRP≧ 5 mg/L の症例は二次無効群 35.5%、非

二次無効群 14.9%と有意差はみられなかった（P = 0.05）。  
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表 2 抗 TNFα 抗体製剤治療の二次無効に関する要因  

二次無効（n＝31）非二次無効（n＝ 47）P値

男性, 人 20（64.5％） 35（74.5％） 0.448

発症年齢, 歳 22±8 26±12 0.139

生物学的製剤を開始した年齢, 歳 30±12 33±14 0.237

生物学的製剤の種類（インフリキシマブ/アダリムマブ） 19/12 22/25 0.251

罹病期間, 年 7.1±8.7 7.0±8.4 0.963

病変部位 0.021

　回腸（L1） 3（9.7％） 15（31.9％）

　結腸（L2） 4（12.9％） 10（21.3％）

　回腸・結腸（L3） 24（77.4％） 22（46.8％）

上部消化管病変 12（38.7％） 6（12.8％） 0.013

病型 0.465

　炎症型（非狭窄・非穿通）（B1） 14（45.2％） 28（59.6％）

　狭窄型（B2） 11（35.5％） 12（25.5％）

　穿通型（B3） 6（19.3％） 7（14.9％）

腸管外病変 7（22.6％） 7（14.9％） 0.546

痔瘻 12（38.7％） 13（27.7％） 0.331

腸管切除の既往 5（16.1％） 7（14.9％） 1

現在の喫煙 8（25.8％） 11（23.4％） 1

過去の治療

　チオプリン製剤 17（54.8％） 16（34.0％） 0.242

　ステロイド 24（77.4％） 32（68.1％） 0.446

併用している治療薬

　メサラジン 28（90.3％） 46（97.9％） 0.295

　チオプリン製剤 11（35.5％） 14（29.8％） 0.627

　ステロイド 18（58.1％） 22（46.8％） 0.363

　経腸栄養剤 25（80.6％） 31（66.0％） 0.203

血液検査

　生物学的製剤開始時のCRP（mg/L） 17.6±16.7 21.8±31.0 0.5

　12～14週時点でのCRP（mg/L） 8.0±13.9 5.1±14.9 0.385

　生物学的製剤開始時のアルブミン（g/dL） 3.6±0.6 3.6±0.6 0.875

　12～14週時点でのアルブミン（g/dL） 4.0±0.6 4.2±0.5 0.065

　12～14週時点でのCRP/アルブミン比 2.5±4.9 1.3±3.8 0.26

　12～14週時点でのCRP≧ 5 mg/L 11（35.5%） 7（14.9%） 0.05

　CRP/アルブミン比≧ 0.18 27（87.1％） 21（44.7％） 0.0001

生物学的製剤開始時のCDAI 227±97 187±114 0.114

  CDAI; Crohn’s disease activity index  
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生物学的製剤導入 1、2、5、10 年後の累積二次無効回避率は、88.7%、81.1%、

53.5%、37.9%であった（図 6A）。CRP/アルブミン比≧ 0.18 の症例では、生

物学的製剤導入 1、2、5、10 年後の累積二次無効回避率は、84.5%、75.4%、

41.5%、16.9%に対して、CRP/アルブミン比＜ 0.18 の症例では 96.0%、91.6%、

76.9%、76.9%であった（P = 0.0007）（図 6B）。累積二次無効回避率は、イン

フリキシマブ群とアダリムマブ群の 2 群間、チオプリン製剤併用の有無におい

てはいずれも有意差はみられなかった（図 6C、D）。CRP≧ 5 mg/L の症例で

は、生物学的製剤導入 1、2、5、10 年後の累積二次無効回避率は、86.3%、

75.9%、43.6%、21.4%に対して、CRP＜ 5 mg/L の症例では 1 年後 95.7%、5 年

後 78.2%であった（P = 0.001）（図 6E）。 
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図 6 カプランマイヤー法での、抗 TNFα抗体製剤の二次無効に関する検討  

（A）    累積二次無効回避率  

二次無効は、生物学的製剤導入後にステロイドフリーの臨床的寛解を達成したが、

その後維持療法中に生物学的製剤の増量、他の生物学的製剤への切り替え、プレ

ドニゾロンやチオプリン製剤による追加治療、クローン病増悪による入院、外科

的治療のいずれかを必要とした再燃と定義した。 

（B）   CRP/アルブミン比≧ 0.18群と CRP/アルブミン比＜ 0.18群の累積二次無

効回避率  

（C）  インフリキシマブ群とアダリムマブ群の累積二次無効回避率 

（D）  免疫調整剤併用有無での累積二次無効回避率  

（E）  CRP≧ 5 mg/Lと CRP＜ 5 mg/Lでの累積二次無効回避率 

E  
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COX 比例ハザードモデルによる多変量解析の結果を表 3 に示す。 説明変数の

同定は、既知の報告に基づき選択した。前述の通り、CRP/アルブミン比≧ 

0.18 を用いた解析では、感度 0.871（95%信頼区間 0.702～0.964）、特異度 0.47

（95%信頼区間 0.315～0.639）となったが、CRP≧ 5 mg/L を用いた解析では、

感度 0.355（95%信頼区間 0.192～0.546）、特異度 0.851（95%信頼区間 0.717～

0.938）となった。一方で、CRP≧ 5 mg/L と CRP/アルブミン比≧ 0.18 には強

い相関がみられたため（相関係数 ＝ 0.98，95%信頼区間 0.968～0.987; P< 

0.0001）、単変量解析で有意差がみられた CRP/アルブミン比≧ 0.18 を説明変

数として採用した。多変量解析において CRP/アルブミン比≧ 0.18（ハザード

比 5.86, 95%信頼区間 1.56～22.0; P ＝ 0.009）、上部消化管病変（ハザード

比 3.00, 95%信頼区間 1.26～7.13; P ＝ 0.013）が二次無効の予測因子として

同定された。なお、上部病変ありの症例では CRP/アルブミン比 1.69 ± 2.92、

上部病変なしの症例では CRP/アルブミン比 2.14 ± 5.16 となり（P = 0.725）、

上部病変あり・CRP/アルブミン比≧ 0.18 は 14 例（77.8%）、上部病変なし・

CRP/アルブミン比≧ 0.18 は 14 例（57.1%）（P = 0.169）となったため、交互

作用が無いものと判断した。 

 

表 3  COX 比例ハザードモデルによる多変量解析  

予測因子 ハザード比（95％信頼区間）P値

罹病期間 0.96（0.91～1.01） 0.083

病変部位

　L2 vs L1 1.02（0.23～4.49） 0.973

　L3 vs L1 0.64（0.11～3.46） 0.606

上部消化管病変（有 vs 無） 3.00（1.26～7.13） 0.013

病型

　B2 vs B1 1.83（0.74～4.55） 0.193

　B3 vs B1 1.18（0.37～3.73） 0.781

痔瘻（有 vs 無） 1.64（0.69～3.88） 0.261

腸管切除の既往（有 vs 無） 1.65（0.49～5.66） 0.419

CRP/アルブミン比（≧ 0.18 vs ＜ 0.18） 5.86（1.56～22.0） 0.009
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C 抗 TNFα抗体製剤用量最適化後の長期成績  

生物学的製剤を増量した症例は 36 例であり、その内訳は一次無効 2 例、二

次無効 31 例、腸管外合併症の出現 2 例、症状の増悪はないが CRP 上昇 1 例で

あった（図 7）。増量後の効果減弱の発生率は 20.8%/人年だった。生物学的製

剤増量から 1、2、5 年後の累積イベント回避率は、それぞれ 71.0%、58.4%、

46.7%であった（図 8A）。インフリキシマブ群における増量から 1、2、5 年後

の累積イベント回避率は、それぞれ 78.0%、72.0%、61.7%であり、アダリムマ

ブ群における増量から 1、2 年後の累積イベント回避率は、それぞれ 63.0%、

43.2%であった。インフリキシマブ群において増量後のイベント発生が有意に

低かった（P ＝ 0.039）（図 8B）。  

 

図 7 抗 TNFα抗体製剤用量最適化後の長期経過についてのフローチャート  
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 図 8 カプランマイヤー法での、抗 TNFα抗体製剤の用量最適化後の長期成績 

（A） 用量増加後の累積イベント回避率  

（B） インフリキシマブ群とアダリムマブ群での用量増加後の累積イベント回避率 
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Ⅳ 考察  

クローン病に対する生物学的製剤の有効性は、さまざまな二重盲検試験によ

って報告されている。メタアナリシスにおいて、抗 TNFα 抗体製剤がプラセボ

に対して一貫して優位性を示したが、薬剤間の優位性については明確な結論は

出ていない[15]。生物学的製剤ナイーブ患者に限定した、5 つの異なる生物学

的製剤を評価した 8 つの研究のネットワークメタアナリシスでは、寛解導入に

関してインフリキシマブが他の 4 つの生物学的製剤（アダリムマブ、セルトリ

ズマブペゴル、ベドリズマブ、ウステキヌマブ）を上回っていた[16]。本研究

では生物学的製剤導入時の CDAI はアダリムマブ群に比してインフリキシマブ

群で高い傾向があったにも関わらず、導入 2 週後の臨床的寛解率はインフリキ

シマブ群で高く、インフリキシマブは寛解導入において即効性があることが示

唆された。これは投与経路に起因する可能性がある。静脈注射投与は、皮下注

射投与と比較した場合、即時中央分配を達成することで薬物曝露の変動が少な

くなり、免疫原性が低下する可能性があることが示されている[17]。  

一方、抗 TNFα 抗体製剤の有効性は高いが、1/3 の症例において一次無効を

きたし、1/3 以上の症例では二次無効をきたすとされている[6, 18−20]。本研

究では、7.3%の症例が一次無効をきたした。二次無効は 39.7%の症例に発生し、

10.6%/人年であった。クローン病に対するインフリキシマブの二次無効は半数

の症例にみられ[21, 22]、年間の二次無効の発生はインフリキシマブでは

10%/人年[7]、アダリムマブでは 20.3%/人年と報告されている[8]。日本人ク

ローン病患者のみを対象とした研究では、インフリキシマブまたはアダリムマ

ブに対する二次無効は年間 10～20%にみられた[23]。 

SONIC study（the Study of Biologic and Immunomodulator Naïve Patients in 

Crohn’s Disease）では、インフリキシマブと免疫調整剤の併用治療で、インフ

リキシマブ単剤治療に比較して、インフリキシマブ導入 50 週の時点でより高

い寛解率が得られると報告されている[24]。DIAMOND study（Deep Remission 

of Immunomodulator and Adalimumab Combination Therapy for Crohn’s Disease）で

は、アダリムマブと免疫調整剤の併用治療とアダリムマブ単剤治療で、開始 26
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週の時点で臨床的寛解率に有意差はみられないと報告しているが[25]、アダリ

ムマブと免疫調整剤の併用治療を行った患者では、アダリムマブ単剤での治療

を行った患者に比較して、抗アダリムマブ抗体の産生率が低かったと報告され

ている。免疫調整剤の用量調節は通常は白血球値に合わせて行われるが、本研

究の過去の症例では免疫調整剤の適切な用量調整を行われなかった症例が少な

くない。したがって、免疫調整剤併用群と非併用群において、累積イベント回

避率に有意差が生じなかった可能性がある（図 6D）。また、抗 TNFα 抗体製

剤で治療されたクローン病患者の 42%で、免疫調整剤の追加が有効だったとの

報告がある[26]。本研究では、一次無効群において 8 症例で、生物学的製剤開

始後に再燃したため免疫調整剤を追加した。追加した症例と追加しなかった症

例の間で、累積イベント回避率に有意差はみられなかった（データ提示無し）。 

ACCESS trial（the Adalimumab in Canadian Subjects with Moderate to Severe 

Crohn’s disease）、CARE study（Crohn’s Treatment with Adalimumab: Patient 

Response to a Safety and Efficacy Study）では 1/3 の患者で抗 TNFα 抗体製剤増量

が必要となると報告されている[27, 28]。アダリムマブではクローン病患者の

60.5～65.1%が二次無効に至り、抗 TNFα 抗体製剤の増量が必要となっている。

また、インフリキシマブ使用歴のある患者で二次無効となる割合が高くなって

いる[29]。一方、抗 TNFα 抗体製剤増量後の二次無効を検討した報告は少ない。

本研究では、抗 TNFα 抗体製剤増量後の効果減弱は 21%/人年であり、インフ

リキシマブ群に比してアダリムマブ群において抗 TNFα 抗体製剤増量後のイベ

ント発生が有意に多かった（図 8）。この差が生じた原因は説明しがたい。イ

ンフリキシマブ増量後の臨床的反応および臨床的寛解はそれぞれ 34～90%、26

～81%、アダリムマブ増量後の臨床的反応および臨床的寛解はそれぞれ 33～

100%、15～83%であった[30]。Sandborn らの報告では、CARM study（Effect 

of tight control management on Crohn’s disease）のサブグループ解析において、

71/120（59.2%）の患者でアダリムマブ増量が必要となり、63%で再度臨床的

反応（CDAI＞ 70 ポイントの減少）となると報告している。また、37%のみが

増量後に寛解（CDAI＜ 150 ポイント）を達成したと報告されている[31]。二
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次無効となった症例で、アダリムマブの増量や投与期間短縮によって臨床的効

果が再度得られるメカニズムは明らかにはなっていないが、その要因として血

中の薬剤トラフレベルが上昇することが考えられている[32]。血中濃度を上昇

させることに加え、毎週投与にすることで、免疫原性や抗薬物抗体の産生を促

す原因となる至適濃度以下のトラフレベルの頻度を下げると報告されている。

アダリムマブの二次無効症例に対してアダリムマブを 80 mg に増量し 2 週間隔

で投与するか、もしくは 40 mg を毎週投与することが有効であったが、それら

のうち 56.8%は三次無効に至ったと報告されている。1/4 の患者で再増量や再

寛解導入が必要もしくはステロイド投与が必要となり、1/8 の患者では外科的

治療を要している。 

近年では、炎症性腸疾患の長期予後を改善するために、目標達成に向けた治

療（Treat to Target; T2T）ストラテジーの重要性が提唱され、STRIDE-Ⅱ（An 

Update on the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease（STRIDE

）Initiative of the International Organization for the Study of IBD（IOIBD））では、

治療目標として従来の臨床的寛解と内視鏡的粘膜治癒に加え、長期的な目標と

して腸管の構造的破壊や機能障害の回避、身体的機能の改善、生活の質の回復

が提唱されている[33]。また、クローン病では腸管障害への進行を未然に防ぐ

ために、効果減弱の予測およびバイオマーカーでの適切なモニタリングが重要

と考える。本研究では、生物学的製剤導入 12～14 週時点の CRP/アルブミン比、

上部消化管病変が二次無効の予測因子として同定された。なお、上部病変の有

無での CRP/アルブミン比に有意差はみられず、CRP/アルブミン比≧ 0.18 とな

った症例数にも有意差がみられなかったため、交互作用が無いものと判断した。

クローン病関連の入院の危険因子として、男性、瘻孔、狭窄、上部消化管病変、

手術既往および大腸病変が特定されている[34−37]。クローン病発症後の手術

の危険因子としては、クローン病診断時の年齢、小腸病変、瘻孔、狭窄、およ

び内視鏡的に重度の潰瘍が特定されている[35, 38−40] 。さらに、広範な小腸

病変、若年発症、喫煙、および肛門病変が、抗 TNFα 抗体製剤の有効性に影響

を与える要因として特定されている[41, 42]。また、二次無効は、いったん効
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果が得られたものの治療継続中に効果減弱をきたすものを指す［6, 43］。二次

無効の原因は、抗薬物抗体などにより薬物自体の効果が減弱したものか、病勢

悪化や疾患活動性が高いことによる再燃によるものかを完全には区別できない。

前者に関しては、Roblin らの報告では、投与量の増量はトラフレベルの低い患

者と抗薬物抗体レベルの低い患者で有効と報告している。トラフレベルが高い

患者では他のクラスへのスイッチを、トラフレベルが低く抗薬物抗体も低い患

者では増量を、トラフレベルが低いが抗薬物抗体が高い患者では別の抗 TNFα

抗体製剤への変更が望ましい[10]。後者に関しては、潰瘍性大腸炎と同様にク

ローン病においても粘膜治癒の達成がその後の再燃リスクを低下させる[44, 45

］ことから、臨床的寛解よりも粘膜治癒を目指した治療が必要となる。  

一方で、二次無効を予測するバイオマーカーに関する研究は少ない。Hibi ら

はインフリキシマブ導入 14 週時点での CRP＞ 5 mg/L がその後のインフリキシ

マブの二次無効の予測因子となりえることを報告している[14]。CRP＞ 10 

mg/L は三次無効のリスクが 3 倍となり、二次無効までの期間がより短くなる

という報告もある。高い CRP の値は、アダリムマブのトラフレベル低下や抗

薬物抗体の存在を示すマーカーにもなりうる[32]。生物学的製剤の導入段階で

より高い疾患活動性があると、より大量の抗薬物抗体の産生につながる可能性

があり[17]、ベースラインの CRP と 2 週目のインフリキシマブトラフレベル

には有意な相関があることが報告されている[46]。また、生物学的製剤導入時、

3 か月時点の CRP が二次無効の予測因子となることが報告されている[14, 47, 

48]。導入時の CRP 高値は疾患活動性が高いことを、3 か月時点での CRP 高値

は炎症の収束が遅いことを意味すると考えられる。導入時の CRP 高値は一次

無効の予測因子にもなりうるが、3 か月時点つまり一次無効の判定期限で CRP

高値であることは、その後収束したとしても再燃しやすい、すなわち二次無効

の予測を意味すると考えらえる。 

また、血清アルブミンレベルが低いとインフリキシマブのクリアランスが増

加することから[17, 49]、CRP と血清アルブミンは抗 TNFα 抗体製剤の有効性

に関与することが考えられる。本研究では、CRP/アルブミン比に着目して解析
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した結果、CRP/アルブミン比 = 0.18 をカットオフ値とすることで感度 87.1%、

特異度 55.3%で二次無効を予測することができた。二次無効を、生物学的製剤

開始後にステロイドフリーの臨床的寛解を達成した後の再燃と定義し、CRP/ア

ルブミン比は臨床的寛解を達成した時点で減少した。しかし、生物学的製剤開

始 3 か月後の CRP/アルブミン比が長期経過の二次無効予測因子となった。こ

れは、CRP のみでの評価同様、生物学的製剤開始 3 か月の時点で高い CRP/ア

ルブミン比を示す症例で、臨床的寛解を達成した時点でも内視鏡的にまたは組

織学的に炎症が持続している可能性、つまり疾患活動性の高い症例であること

が推測される。本研究では、CRP/アルブミン比≧ 0.18 は感度が高く、CRP≧ 

5 mg/L は特異度が高い結果となったが、CRP≧ 5 mg/L と CRP/アルブミン比≧ 

0.18 には強い相関がみられたため、多変量解析においては、単変量で有意差が

みられた CRP/アルブミン比≧ 0.18 を採用した。CRP≧ 5 mg/L は既報の通り、

二次無効予測因子として有効であるが、さらに CRP/アルブミン比に着目する

ことが、二次無効を予防しながら維持療法を行うための手立てとなると考える。

これらのことから、我々は T2T ストラテジーにおいて、CRP/アルブミン比が

二次無効を予測する重要なバイオマーカーとなりうると考える。  

研究制約としては、1 つ目は単施設による後ろ向きのコホート研究であるこ

と、2 つ目はサンプルサイズが小さいこと、3 つ目は、前述の通り本邦ではイ

ンフリキシマブとアダリムマブの保険収載時期において 8 年隔たりがあるため、

生物学的製剤の増量、および期間短縮の保険収載の時期がこれら 2 剤で異なっ

ていることである。4 つ目として、臨床的寛解を達成した時点や、生物学的製

剤導入後の一定の期間で、全例では内視鏡評価を実施しておらず粘膜治癒を確

認できていない点、また実臨床において抗薬物抗体、薬物トラフレベルを測定

できないため、二次無効の原因が病勢悪化や疾患活動性が高いことによる再燃

か、薬物の効果減弱かを完全には区別できない点である。 

しかし、本研究は長期間のリアルワールドデータであることから抗 TNFα 抗

体製剤の有効性、安全性を評価する上で非常に重要な意味があると考えている。 
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Ⅴ 結語  

抗 TNFα 抗体製剤はクローン病の長期的な臨床的寛解に寄与するが、二次無

効の発生が年率 10.6%でみられ、生物学的製剤増量後の効果減弱の発生は年率

20.8%でみられた。生物学的製剤導入後 3 か月時の CRP/アルブミン比、上部消

化管病変が二次無効の予測因子として同定された。臨床的寛解では治療目標と

しては不十分であり、粘膜治癒などのより深い寛解を目指すべきである。その

ためには実臨床において、CRP/アルブミン比に注目すべきであり、生物学的製

剤開始 3 か月後に高値であれば、二次無効の出現に向けての準備が必要である。 
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