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【研究要旨】 

本研究では、本邦における難病の症例対照研究の歴史を振り返りつつ、今後、難病の症例対照研究を実施

する研究者への啓発を行う。また、近年リクルートを実施した潰瘍性大腸炎の症例対照研究の解析結果を報告

する。平成 5 年度からの 6 年間、大野班において、プールドコントロールを用いた 12 難病の症例対照研究が実

施された。平成 11 年度、稲葉班において症例対照研究を実施する目的で若手疫学者の公募があった。7 名が

選抜され、これを契機に様々な難病の症例対照研究が実施され、数多くの英文原著論文が公表されている。永

井班終了後、難病の疫学班自体が継続して存在できなかったことから、新規のプロジェクトは筆者が 3年間班長

を務めて実施した潰瘍性大腸炎の症例対照研究のみとなっている。厚生科研の臨床班においては、AMED の

先端的研究の対として、ガイドライン策定や疾病登録など３次予防に資する臨床研究が推進されているため、一

次予防の発症関連要因の探索はほぼ考慮されていないという現実がある。厚生労働行政において、発症予防

が第一義の政策になるべきであり、疾病登録一辺倒の方向性が続くとは考えにくい。近年のデータサイエンスの

進展でわざわざ医師が疾病登録しなくても、難病の臨床データが揃う将来は間近である。このような時であるか

らこそ、改めて発症関連要因解明の研究が期待される。これまで培った難病症例対照研究の財産を次世代に

継続すべく引き続き尽力しなければならない。 

 

 

A. 研究目的 

希少疾患のリスク要因及び予防要因を解明するた

めには、大規模な前向きコホート研究ではなく実行可

能な症例対照研究が選択される。本研究では、本邦

における難病の症例対照研究の歴史を振り返りつつ、

今後、難病の症例対照研究を実施する研究者への

啓発を行う。また、近年リクルートを実施した潰瘍性大

腸炎の症例対照研究の解析結果を報告する。 

 

B. 研究方法 

1) 難病の症例対照研究の歴史 

 厚生労働科学研究成果データベース及び PubMed

を検索し、これまで実施された難病の症例対照研究

の概要をまとめる。 

2) 難病の症例対照研究の啓発 

 難病の症例対照研究実施に必要となる基礎知識や

運営方法について、動画を作成する。 

3) 潰瘍性大腸炎の解析、論文執筆 

 2016 年 7 月 1 日から 2018 年 3 月までの間に研究

対象者をリクルートした。症例群の登録基準は、潰瘍

性大腸炎の診断から 3 年未満で 80 歳未満とした。 

研究協力医療機関の臨床の先生方の負担を軽減す

るため、本研究の概要を症例群候補者の患者に紹介

頂くと同時に、研究内容の詳細な説明は、後日、愛

媛大学研究事務局より、電話で行う旨、説明して頂い

た。その際、個人情報提供に関する同意書に署名を

頂いた。担当医は患者シートに当該患者の投薬及び

重症度に関する情報を記入し、署名済み個人情報

提供同意書とともに愛媛大学研究事務局に郵送した。

その情報に従い、愛媛大学研究事務局より電話で詳

細な説明を行い、最終的な同意を得た。研究事務局

より生活習慣及び生活環境に関する詳細な自記式

質問調査票（半定量食事摂取頻度調査票を含む）と

遺伝子検体（口腔粘膜細胞）採取の綿棒を対象者の



自宅に送付した。対象者は回答済み質問調査票と検

体を事務局に送付した。記入漏れ等は対象者と事務

局間で確認を行った。 

 対照群については、性別と年齢（5 歳階級）をマッチ

させて愛媛大学医学部附属病院や関連の医療機関

でリクルートを行った。 

 性別、年齢、教育歴を補正し、多重ロジスティック回

帰分析を用いて、オッズ比および 95％信頼区間を推

定した。 

 

（倫理面への配慮） 

 潰瘍性大腸炎の症例対照研究では個人情報提供

同意書及び最終的な研究参加の同意書の２つの文

書に署名による同意を得た。 

 

C. 研究結果 

1) 難病の症例対照研究の歴史 

 1988-1990 年に特発性大腿骨頭壊死症 118 名、対

照群 236 名により、喫煙、飲酒、職業との関連が報告

された。 

平成 10(1998)年度、大野良之教授(名古屋大学医

学部予防医学)が研究代表者である「特定疾患に関

する疫学研究」班において、プールドコントロールを

用いて、12 難病(特発性拡張型心筋症、混合性結合

組織病、全身性硬化症、特発性間質性肺炎、フォン・

レックリングハウゼン病、潰瘍性大腸炎、ベーチェット

病、後縦靭帯骨化症、膿疱性乾癬、突発性難聴、非

ステロイド投与の特発性大腿骨頭壊死症、クローン

病)の症例対照研究を実施し、曝露は同一尺度で情

報を得た。発生要因と予防要因についての総括成績

が示された。その成績を総合的にみると、多くの難病

で洋風食事が発生危険要因で、和風食事が発生予

防要因であった。原著論文として報告されていない。 

 平成 11(1999)年度以降の 3 年間、稲葉裕教授(順

天堂大学医学部衛生学)が研究代表者である「特定

疾患の疫学に関する研究」班において、公募により

若手疫学者７名が選ばれ、以下の症例対照研究に

従事した。 

 後縦靭帯骨化症の症例群 69 名と地域健診受診者

138名を対照群とした。後に病院対照 126名を追加し

た。身体が硬い、中年期以降の BMI 高値、糖尿病既

往、高塩分食、低蛋白食、睡眠不足、タイプA傾向が

リスク因子であった。 

 炎症性腸疾患では、潰瘍性大腸炎患者 105 名、ク

ローン病患者 122 名、病院対照 454 名で解析を行っ

た。潰瘍性大腸炎ではビタミン C 摂取が予防因子で

あり、菓子類摂取がリスクを高めた。クローン病では乳

製品摂取が予防的であり、蛋白、脂質摂取がリスクを

高めた。 

 特発性肺線維症 104 名、風邪、肺炎等感染症患者

60 名を対照群とした。飽和脂肪酸、肉類摂取がリスク

を高めた。本研究では疫学班と臨床班のコラボレー

ションモデルを確立した。 

 平成 14(2002)年度以降の 3 年間、稲葉裕教授(順

天堂大学医学部衛生学)が研究代表者である「特定

疾患の疫学に関する研究」班において、神経線維腫

症１型 20名、対照群 51名のデータを収集した。父親

の能動喫煙と母親の受動喫煙がリスクを高める傾向

を示したが、論文公表に至らなかった。 

 筋萎縮性側索硬化症 183名と 366名の地域住民対

照群を設定した。目標達成の努力と緑黄色野菜の少

ない摂取がリスク要因であった。 

 全身性エリテマトーデス患者 180 名、対照群として

短大生 268 名、地域住民 191 名をリクルートした。

TNFR II 遺伝子多型など有意な関連を認めた。 

 平成 17(2005)年度以降の 6 年間、永井正規教授

(埼玉医科大学医学部公衆衛生学) が研究代表者で

ある「特定疾患の疫学に関する研究」班では、和歌山

において筋萎縮性側索硬化症 108 名と地域対照群

697 名の症例対照研究を実施した。 

 近畿と福岡において特発性パーキンソン病患者

250 名、病院対照群 372 名を構成した。栄養や遺伝

子多型など多くの要因を解析した。 

 特発性大腿骨頭壊死症 73 名、対照群 250 名の症

例対照研究が実施された。ステロイド全身投与歴と肝

障害既往でリスクが高まった。 

 別途、ステロイドとアルコール以外の要因にも着目

した特発性大腿骨頭壊死症の症例対照研究が実施

された。 

 臨床班との共同研究として、炎症性腸疾患の症例

対照研究が実施された。潰瘍性大腸炎 132 名と対照

群 171 名、クローン病 93 名と対照群 132 名の対照群

で構成された。イソフラボン摂取が潰瘍性大腸炎のリ

スクを高めた。 

 混合性結合組織病 65 名と対照群（学生、健診受診

者、介護施設職員）261 名で実施された。 

 平成 27 年（2015 年）以降の 3 年間、三宅吉博教授

（愛媛大学大学院医学系研究科疫学・予防医学）が



研究代表者である「潰瘍性大腸炎の発症関連及び

予防要因解明を目的とした症例対照研究」で症例群

384 名と病院対照群 666 名が研究に参加した。 

 

各研究の論文リスト（2024 年 2 月 20 日現在） 

 特発性大腿骨頭壊死症 

1. Am J Epidemiol. 1993 Mar 1;137(5):530-8. doi: 
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3. Ann Epidemiol. 2009 Jun;19(6):359-64. doi: 
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 全身性エリテマトーデス 
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6. Parkinsonism Relat Disord. 2010 

Aug;16(7):447-52. doi: 

10.1016/j.parkreldis.2010.04.009. 

7. Eur J Neurol. 2011 Jan;18(1):106-13. doi: 

10.1111/j.1468-1331.2010.03088.x. 

8. J Neurol Sci. 2010 Oct 15;297(1-2):15-8. doi: 

10.1016/j.jns.2010.07.002. 

9. BMC Neurol. 2010 Nov 5;10:111. doi: 

10.1186/1471-2377-10-111. 

10. Parkinsonism Relat Disord. 2011 

Feb;17(2):112-6. doi: 

10.1016/j.parkreldis.2010.11.018. 

11. J Neural Transm (Vienna). 2011 

Sep;118(9):1335-44. doi: 

10.1007/s00702-011-0612-y. 

12. Parkinsonism Relat Disord. 2011 

Jul;17(6):446-50. doi: 

10.1016/j.parkreldis.2011.02.016. 

13. J Neurol Sci. 2011 Jul 15;306(1-2):98-102. doi: 
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14. BMC Neurol. 2011 Jul 7;11:83. doi: 
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15. BMC Neurol. 2011 Jul 25;11:89. doi: 

10.1186/1471-2377-11-89. 

16. Eur J Neurol. 2012 May;19(5):681-8. doi: 

10.1111/j.1468-1331.2011.03600.x. 

17. Parkinsonism Relat Disord. 2012 

Jun;18(5):557-61. doi: 

10.1016/j.parkreldis.2012.02.016. 

18. BMC Neurol. 2012 Jul 28;12:62. doi: 

10.1186/1471-2377-12-62. 

19. Drug Metab Pharmacokinet. 2013;28(2):138-43. 

doi: 10.2133/dmpk.dmpk-12-rg-075. 

20. J Neurol Sci. 2012 Dec 15;323(1-2):162-6. doi: 

10.1016/j.jns.2012.09.008. 
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22. Neurosci Lett. 2017 Mar 16;643:97-102. doi: 
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 特発性大腿骨頭壊死症（永井班） 

1. J Orthop Sci. 2010 Mar;15(2):185-91. doi: 

10.1007/s00776-009-1439-3. 

2. Bone Joint J. 2013 Mar;95-B(3):320-5. doi: 

10.1302/0301-620X.95B3.30856. 

 炎症性腸疾患：潰瘍性大腸炎とクローン病（臨

床班との共同研究） 

1. PLoS One. 2014 Oct 14;9(10):e110270. doi: 
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2. J Gastroenterol Hepatol. 2019 
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 混合性結合組織病 

1. Mod Rheumatol. 2014 Sep;24(5):788-92. doi: 

10.3109/14397595.2013.863442. 

 潰瘍性大腸炎（三宅班） 

1. Nutrition. 2021 Nov-Dec;91-92:111378. doi: 
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2. J Gastroenterol Hepatol. 2022 
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2) 難病の症例対照研究の啓発 

 動画を作成した。 

 

3) 潰瘍性大腸炎の解析、論文執筆 

解析では、症例群 384 名、対照群 665 名を対象者

とした。半定量食事摂取頻度調査票を用いて、過去

１年間の平均的な栄養摂取量の情報を得た。コーヒ

ー、カフェイン抜きコーヒー、紅茶、緑茶、烏龍茶、炭

酸飲料、チョコレート菓子は、対照群の摂取頻度分布、

総カフェイン摂取については、対照群の摂取分布に

基づいて四分位して分析に用いた。 

高頻度のコーヒー摂取及び炭酸飲料の摂取は、潰

瘍性大腸炎発症リスクの低下と有意に関連しており、

量－反応関係も有意であった。一方、チョコレート菓

子の摂取は、潰瘍性大腸炎発症リスクを有意に高め

ていた。カフェイン抜きコーヒー、紅茶、緑茶、烏龍茶

の摂取頻度と潰瘍性大腸炎リスクとの間には統計学

的に有意な関連は認めなかった。総カフェイン摂取

量は、潰瘍性大腸炎リスクと有意な負の関連を示し

た。 

 

D. 考察 

 福島班が発足したことに伴い、一度、難病の症例対

照研究の歴史を振り返ることにした。 

難病の疫学班は昭和 47 年発足の「特定疾患疫学

調査協議会」が原点とされている。昭和 51 年度から

正式な研究班となり、北里大学の植松氏が 6 年間班

長を務めた。昭和57年度からの6年間は名古屋大学

の青木教授、昭和 63 年度からの 5 年間は自治医科

大学の柳川教授、平成 5年度からの 6年間は名古屋

大学の大野教授が班長を務めた。大野班において、

プールドコントロールを用いた 12 難病の症例対照研

究が実施された。平成11年度、稲葉班において症例

対照研究を実施する目的で若手疫学者の公募があ

った。7 名が選抜され、筆者はその末席に加わった。

これを契機に複数の難病で症例対照研究が展開さ

れた。永井班終了後、難病の疫学班自体が継続して

存在できなかったことから、新規のプロジェクトは筆者

が 3 年間班長を務めて実施した潰瘍性大腸炎の症

例対照研究のみとなっている。 



 厚生科研の臨床班においては、AMED の先端的研

究の対として、ガイドライン策定や疾病登録など３次

予防に資する臨床研究が推進されているため、一次

予防の発症関連要因の探索はほぼ考慮されることは

ないという現実がある。厚生労働行政において、発症

予防が第一義の政策になるべきであり、疾病登録一

辺倒の方向性が続くとは考えにくい。近年のデータ

サイエンスの進展でわざわざ医師が疾病登録しなく

ても、難病の臨床データが揃う将来は間近である。こ

のような時こそ、改めて発症関連要因解明の研究が

期待される。これまで培った難病症例対照研究の財

産を次世代に継続すべく引き続き尽力しなければな

らない。 

 

E. 結論 

 難病の症例対照研究は長い歴史の中で、一歩一

歩着実に成果を創出している。今後もこれまで培った

ノウハウを次世代に継承しなければならない。 
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