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クローン病患者と睡眠障害に関する文献検討
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Literature Review 
on Crohn’s Disease Patients and Sleep Disorders
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要旨

目的：クローン病患者と睡眠障害との関連性を明らかにし , 今後の研究への示唆を得るこ

とを目的に文献検討を行った .

方法：医学中央雑誌Web版（ver.5）, Pub Med, CINAHLを用いた文献検索を行い ,本テーマ

に即した12件について検討した .

結果：睡眠障害と概日リズムの乱れが , 炎症性サイトカインのアップレギュレーションを

引き起こし , 炎症性腸疾患再燃の潜在的な引き金になることが分かった . 潰瘍性大

腸炎患者よりもクローン病患者の睡眠の質の悪化は , 疾患活動性と臨床的再燃に関

連しており , 睡眠品質指数 (以下PSQI)が 5を超える患者は疾患炎症性が高く , 腹痛

や下痢といった臨床症状が夜間の睡眠障害に影響を及ぼし , PSQIが 8を超えると入

院や手術のリスクが上昇する可能性が示唆された . また , 疾患活動性のあるクロー

ン病患者は寛解期の患者と比べて睡眠効率が低く , 日中の過度の眠気に苦痛を感じ

ていることが分かった . 文献検討の結果 , クローン病患者と睡眠障害には関連性が

示され , 疾患活動性の上昇とともに , 睡眠の質の低下や睡眠障害や高まることが分

かった .

考察：クローン病患者と睡眠障害には因果関係があり , クローン病患者における睡眠の質

の維持や改善は , 病態の寛解維持だけでなく , QOLにも関連しており , 今後日本で

の実態調査や , 睡眠障害に着目した看護介入が必要である .

キーワード：クローン病 , 睡眠 , 睡眠障害 , 概日リズム
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Ⅰ．はじめに

　クローン病は炎症性腸疾患（Inflammatory Bow-

el Disease; 以下 IBD）の 1つで , 病因が特定され

ていない , 医療費助成対象の指定難病である1）.ク

ローン病は , 口腔から肛門に至る全消化管に炎症

を引き起こし , 寛解と再燃を繰り返す非特異性の

慢性疾患である2）.特にクローン病は , 小腸・大

腸を中心とした潰瘍や腸管狭窄 , 膿瘍や瘻孔 , 肛

門病変（痔瘻）といった腸管合併症に加え , 関節

炎やアフタ性口内炎 , 眼症状 , 結節性紅斑といっ

た腸管外合併症も来す特徴がある . 主な症状は , 

腹痛や下痢 , 発熱 , 倦怠感 , 体重減少で , 小腸が障

害を受ける事で栄養障害も来しやすい 3）. また , 

クローン病は若年者に好発する特徴があり , 日常

生活に支障を来すだけでなく , 心身の発達や , 進

学や就職 , 結婚や出産といったライフイベント , 

精神的ストレスといったQOLにも大きく影響を

及ぼす4）.

　クローン病の基本的な治療は薬物療法であり , 

2000年までは , ステロイド薬や 5アミノサリチル

酸による薬物療法 , 絶食による腸管安静 , 中心静

脈経路による栄養療法が中心だったが , 2002年以

降 , 生物学的製剤が次々に開発・承認され , クロー

ン病患者の治療選択肢は年々増加しており , 治療

目標は , 寛解維持から粘膜治癒を目指す時代に

なっている5）.

　私はこれまで , クローン病患者に見られる昼夜

逆転の生活や概日リズムの乱れは , 患者個々のラ

イフスタイルや性格 , 依存性 , クロノタイプ6）が

関係していると考えていた . しかし , クローン病

の病態メカニズムと , 概日リズムや睡眠に関与す

る腸脳連関との関連から ,クローン病という疾患

自体が , 概日リズムの乱れや夜間の睡眠障害に影

響している可能性があるのではないかと考えた .

　そこで本研究では , クローン病患者と睡眠障害

との関連性を明らかにすることを目的として文献

検討を行った .

Abstract

Purpose: To conduct a literature review to investigate the relationship between Crohn's disease 

patients and sleep disorders and exploring its implications on future research.

Methods: An online search of the central medical journal (ver.5) was conducted using Pub Med. 

CINAHL, and 12 cases matching this research topic were selected.

Results: Crohn’s disease patients and sleep disorders could be related．Sleep quality decreased, 

and sleep disorders increased with increase in disease activity.

Conclusion: Maintenance and improvement of sleep quality in Crohn’s disease patients are related 

not only to remission maintenance but also on quality of life. An intervention-based approach 

focusing on sleep disorders is necessary.

Keywords: Crohn’s disease, sleep, sleep disorder, circadian rhythm
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Ⅱ．研究方法

1 ．文献の検索方法

　クローン病の睡眠障害に関する国内外の研究動

向および睡眠障害の実態を明らかにするため包括

的な文献研究を行った . 国内文献の検索には , 医

学中央雑誌Web版（ver.5）を用い , キーワードは

「クローン病」「睡眠」「睡眠障害」「概日リズム」

とし , 検索対象期間は2021年 6 月までの全年検索

とした . 国外文献の検索には , Pub Med, CINAHＬ

を用い , キーワードは「Crohn＇s disease」「sleep」

「sleep disorder」「circadian rhythm」とし , 検索対象

期間は2021年 6 月までの全年検索とした .

2 ．文献の選定方法

　文献選定は図 1の手順で実施した . 2021年 7

月 1 日に検索を行い , 209件の文献が抽出された . 

このうち , 重複していた文献12件を除外し , ①潰

瘍性大腸炎患者のみを対象とした研究 ②炎症性

腸疾患以外の腸疾患を対象とした研究 ③研究目

的が睡眠障害ではない研究 ④対象が小児のみに

限定されている研究を除外した . 結果 , 発表年が

2006年の文献 1件 , 2013年の文献 1件 , 2015年の

文献 1件 , 2016年 6 月から2021年 6 月の 5年間で

本研究目的に適した文献10件 , 計13件を本研究の

対象文献とした . 

3 ．分析方法

　クローン病患者の睡眠障害との関連性を明らか

にするため , 論文のタイトル , 著者名 , 掲載誌 , 発

表年 , 研究実施国 , 研究デザイン , 参加人数 , デー

タ収集 , 分析方法 , 研究内容について整理し , 各文

献の研究内容から睡眠障害の実態と研究データを

抽出した .

4 ．倫理的配慮

　使用する文献は出典元を明確に示し , 著作権の

保護を遵守した . また , 分析対象文献の研究内容

や解釈に齟齬がないよう留意し , 特に海外文献に

関しては正確な翻訳を行った .

Ⅲ．結果

1 ．対象文献の概要

　分析対象文献13件は , 2006年が 1件 , 2013年が

1件 , 2015年が 1件 , 2016年が 1件 , 2018年が 2

件 , 2019年が 3件 , 2020年が 3件 , 2021年が 1件

だった . 研究デザインはすべて量的研究で , 研究

実施国は , アメリカが 7件 , イタリアが 1件 , ギリ

シャが 1件 , ブラジルが 1件 , イスラエルが 1件 , 

中国が 1件 , 日本が 1件だった（表 1）.

2 ．クローン病と睡眠障害との関連

　2013年にAnanthakrishnanらは , 3173名の IBD患

者を対象とした質問票での調査研究で , 寛解期の
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図 1  クローン病患者の睡眠障害に関する文献選定の手順 
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表１　対象文献一覧

著者 発表年 論文タイトル 研究対象
研究方法
評価ツール

Ananthakrishnan, et al 
2013

Sleep Disturbance and Risk of Active Disease  in 
Patients With Crohn＇s Disease and Ulcera -tive Colitis

IBD患者3173名 相関研究
SCDAI注 1）

Parekh Parth J MD, 
et al

2015
Sleep Disorders and Inflammatory  Disease
 Activity Chicken or the egg?

IBD患者 文献レビュー

Risa Uemura, et al  
2016

Sleep disturbances in japanese patients with inflammatory 
bowel disease and their impact on disease flare,Sleep 
Disorders and Inflammatory  Disease Activity  

IBD患者136名 相関研究
PSQI
HR-QOL

George Michalopou-
los, et al 2018

Association of sleep quality and  mucosal healing in 
patients with infllammatory bowel disease in clinical 
remission

IBD患者90名 相関研究
PSQI
腸粘膜評価

M Anthony Sofia, et al

2020

Poor Sleep Quality in Crohn＇s Disease Is Associated 
With Disease Activity and Risk for Hospitalization or 
Surgery

CD患者90名と対
照被験者82名

相関研究
PSQI
HBI注 2）

CRP注 3）

guihua Hao,et.al
2020

Sleep quality and disease activity in Patients with    
inflammatory bowel disease:a systematic review and 
meta-analysis

IBD患者 文献レビュー

Taha Qazi, et al
2018

Sleep and Inflammatory Bowel Disease: An Important 
Bi-Directional Relationship

IBD患者 文献レビュー

Laurie Keefer, et al
2006

An Initial Report of sleep Disturbance in Inactive 
Inflammatory Bowel Disease

IBD患者16名
と IBS患者 9名
と対照被験者 7名

相関研究
PSQI
ESS注 4）

Daise Luna Paixao,
et al

2019

Evalution of Home polysomnography Findings 
Qwality of Sleeping , and Fatigue in Inflammatory 
Bowel Disease:A Case Series

IBD患者20名 実態調査研究
相関研究
H-PS G
PSQI

Taha Qazi, et al

2019

The Use Actigraphy Differentiates Sleep Disturbances 
inActive and Inactive Crohn＇s Disease

CD患者72名 実態調査研究
相関研究
HBI
PROMIS注 5）

ESS
WHIIRS注 6）

CRP
アクティグラ
フィー

Thomas Bazin, et al

2019

Altered sleep quality is associated with Crohn's 
disease activity: an actimetry study

CD患者34名 実態調査研究
相関研究
HBI
CDAI注 7）

アクティグラ
フィー

Yael Weintraub, et al

2020

Clock Gene Disruption is an initial Manifestation of 
inflammatory Bowel Diseases

IBD患者14名と
対照被験者18名

実態調査研究
CDAI
CRP
便カルプロテ
クチン注8）
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クローン病で睡眠障害のある患者は , 6 か月で活

動性リスクが 2倍に増加（OR 2.0, 95%CL 1.45-

2.76）し , 潰瘍性大腸炎では睡眠の影響は認めな

かったと報告した7）. 

　2015年にParekhらは , 睡眠障害と概日リズムの

乱れが , 炎症性サイトカインのアップレギュレー

ションを引き起こし , IBD再燃の潜在的な引き金

になることを示唆した8）.

　2016年に上村らは , 日本の IBD患者136名を対

象に , 睡眠の質を評価するピッツバーグ睡眠品質

指数（以下PSQI）と , 健康関連QOLである日本

版 8項目短体健康調査SF- 8 （以下HR-QOL）で

評価した結果 , 睡眠障害の有病率は44.1%で , す

べてのHR-QOLスコアは睡眠障害のない患者よ

りも有意に低く , 1 年以内に疾患フレアを持ち

（P=0.02）, 睡眠障害が 1年以内の IBD再燃の重

要な危険因子であると報告した . 2013年のAnan-

thakrishnanらの研究結果との差異は , クローン病

と潰瘍性大腸炎で疾患フレアのリスクに違いを認

めなかったことであり , サンプルサイズの違いや

患者の人種的な違いに起因する可能性を示唆し

た9）.

　2018年にMichalopoulosらは , 臨床寛解にある

IBD患者90名を対象に , PSQIと内視鏡による腸粘

膜を観察した結果 , 粘膜治癒のないクローン病患

者はPSQI指数が高く（Ｐ<0.001）, 粘膜治癒の欠

如は睡眠の質に関連しているが（Ｐ<0.05）, 潰瘍

性大腸炎患者での関連は認められなかったと報告

した10）.

　2020年にSofiaらは , クローン病の睡眠の質の低

下は , 疾患活動性と臨床的再燃に関連しており , 

PSQIが 5を超える患者は疾患炎症性が高く , 腹痛

や下痢といった臨床症状が夜間の睡眠障害に影

響を及ぼす , PSQIが 8を超えると入院や手術のリ

スクが上昇し , 睡眠の質が客観的な疾患活動との

関連指標である可能性を示唆した11）.  Haoら12） や

Qaziら13）も , 睡眠の質と疾患活動との間に有意な

関連があると報告し , Qaziらは , 永続的な炎症を

患う IBD患者の睡眠不足の改善が , 疾患の経過を

変える可能性があると示唆した13）.

　2006年にKeeferらは , 16名の IBD患者（クロー

ン病 8名 , 潰瘍性大腸炎 8名）と健常者の睡眠

ポリグラフ （睡眠の異常を調べる検査方法） と

PSQIよる比較実験を行った結果 , IBD患者は健常

者と比べ睡眠の質が悪く , PSQIスコアも高かった

と報告した14）. 2019年にPaixaoらは , IBD患者20

名（クローン病 9名 , 潰瘍性大腸炎11名）を対象

に ,ホームポリソムノグラフィ（以下H-PSG）と

著者 発表年 論文タイトル 研究対象
研究方法
評価ツール

Andrea Ballesio, et al
2021

A meta-analysis in sleep quality in inflamm atory 
bowel disease

IBD患者 文献レビュー

注 1）SCDAI (Simplified Clinical Disease Activity Index）：簡易的なクローン病の臨床活動疾患指数
注 2）HBI (Harvey Bradshaw Index）：簡易的なクローン病の臨床活動疾患指数
注 3）CRP (C-Reactive-Protein）：C反応性たんぱく質
注 4）ESS (Epworth sleepiness Scale）：エプワース眠気尺度
注 5） PROMIS (Patient-Reported Outcomes Measurement Information System）：睡眠関連障害を評価するアンケート調

査票
注 6）WHIIRS(Women＇s Health Initiative Insomnia Rating Scale）：女性の健康イニシアチブ不眠症評価尺度
注 7）CDAI (Clinical Disease Activity Index）：クローン病の臨床活動疾患指数
注 8）便中カルプロテクチン：腸管の炎症度を反映する非侵襲性のマーカー
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PSQIでの調査を行った結果 , H-PSGでは疾患活動

性における特徴的な差は認めなかったが , 全患者

のPSQI指数が高かったと報告した15）. 2019年に

カジらは , 睡眠をアクティグラフィー （毎日の活

動や睡眠パターンを調べる方法） で測定した結

果 , 中等度から重度の疾患活動を有する患者は軽

症患者よりも睡眠効率が有意に低く（P＝0.03）, 

睡眠の断片化と有意に関連していた（P＝0.02）

と報告した16）. Bazinらも , アクティグラフィーに

よる調査の結果 , 疾患活動性のある患者は寛解期

の患者と比べて睡眠効率が低く , 日中の過度の眠

気に苦痛を感じていたと報告した17）.

　2020年にWeintraubらは , 21歳未満の患者を対象

に健常者と時計遺伝子（CLOCK, BMA -L1, CRY1, 

CRY2, PER 1 andPER 2 ）の発現レベルを比較し

た結果 , 末梢血や腸粘膜での時計遺伝子の減少を

認め , 時計遺伝子の発現変化が IBD病因の初期事

象である可能性を示唆した18）.

　2021年にBallesioらは , 2021年 3 月までの IBD

における睡眠の質に関する系統的レビュ－とメタ

アナライシスを実施した . 睡眠の質と IBDとの関

係の方向性に明確な結果を出すことはできなかっ

たが , 活動性 IBDの患者は寛解期の患者と比較し

て睡眠不足である傾向があること , 潜在的な予防

的影響を見出すためには , ポリノグラフィーやア

クチノグラフィーといった測定による研究が今後

さらに必要であること , 非薬理学的睡眠介入の必

要性や , 睡眠の質を目標とする治療戦略が今後の

課題であると報告した19）.

Ⅳ．考察

　対象文献はすべて , クローン病と睡眠障害は関

連性があり , 寛解期の患者よりも , 疾患活動期・

再燃期の患者に睡眠障害が起こる可能性が高く , 

同じ炎症性腸疾患でも , 潰瘍性大腸炎に比べ , ク

ローン病患者に睡眠障害が有意に起きている可能

性が示されていた . 先行文献での報告や統計学的

結果を踏まえると , クローン病と睡眠障害の因果

関係はあると考えられる . クローン病においては , 

今だ完治させる治療法はなく , 再燃と寛解を繰

り返し , その経過中に高度な狭窄や瘻孔 , 膿瘍と

いった腸管合併症の形成を通じて手術に至るケー

スも多い . 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 , さらに手術後の再

手術率も 5年で28％と高率20）であり , 再燃・再発

予防が重要である . Ungaroらは ,このような臨床

経過の特徴から , クローン病の治療目標は , 腸管

切除を回避する長期予後と粘膜治癒を , 発症早期

から達成することであり , 深い寛解（症状寛解と

内視鏡的寛解）が得られることで , クローン病の

進行を抑制し , 長期予後を改善できると述べてい

る21）. よって , クローン病の再燃や疾患活動性に

関連している睡眠障害を改善することは , 寛解維

持や長期予後につながる重要な支援であると考え

る . さらに , 睡眠の質が , クローン病の疾患活動性

の客観的指標となる可能性があり , 定期的な睡眠

の質のモニタリングや評価が必要であると考え

る . 

　2020年に , 2015年のSTRIDEの改訂版である

STRIDE IIが公表されたが , 治療戦略とともに , 長

期ターゲットとして患者報告型アウトカムである

QOLの評価が新たに組み込まれている22）. Bazin

らの研究結果では , 患者が日中の過度の眠気に苦

痛を感じていたと報告しており , 睡眠障害が , ク

ローン病患者の日常生活やQOLに影響すること

が考えられる . 病いと共に生活するクローン病患

者の治療・生活サポートの役割を担う看護師は , 

どのような生活上の問題がQOLに影響するのか

をアセスメントし , 患者の視点から患者の生活を
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捉える必要がある . 浅井らは , 日本での慢性疾患の

セルフマネジメントの概念分析の文献レビューの

結果 , 慢性疾患と共に生きる患者が , 医療者との

パートナーシップに基づく協働により , 患者がセ

ルフマネジメントを実践する意義を述べている23）. 

よって , 寛解維持のための睡眠の必要性をクロー

ン病患者へ情報提供を行い , 患者自身が生活リズ

ムや睡眠改善の必要性を理解し , セルフケア行動

を変容できるよう支援する必要性があると考え

る . 

　日本での IBD患者の睡眠障害に焦点を当てた実

態調査研究は , 上村らの報告以外はなく , 看護研

究での報告は行われていない . 海外での研究結果

と違い , 上村らの日本における研究結果では , ク

ローン病と潰瘍性大腸炎で疾患フレアのリスク

に違いを認めず , 上村らは , 差異の要因として , サ

ンプルサイズ以外に , 患者の人種の違いを示唆し

ている . クローン病の発病には , 特定の遺伝子体

質が免疫システムに影響することが考えられて

いる . クローン病の罹患率が高い欧米諸国で , 患

者に共通することが多い遺伝子が100種類以上報

告されており , 欧米では , 自然免疫を活性化させ

るNod 2 や IN23Rとの関連性が強いとされている

が , 日本人での関連は明確ではない . 逆に , 日本人

に特有の原因遺伝子があるなど , 欧米とアジアで

は人種差があることが分かっている24）. 欧米と日

本では , 生活環境だけでなく , 原因遺伝子の違い

があるため , 日本でのクローン病と睡眠障害の実

態や , 疾患活動性との関連性をより明らかにする

ためには , さらなる研究が必要であると考える . 

よって , 日本におけるクローン病患者の睡眠障害

に焦点を当てた看護研究は意義が高いと考えら

れ , 得られた研究結果は , 日本の IBD医療や看護

に貢献できると考える . 

Ⅴ．結論

　文献検討の結果 , クローン病患者と睡眠障害の

因果関係が示された . さらに , 病態の疾患活動性

とともに , 睡眠の質の低下や睡眠障害が高まるこ

とも分かった . 

利益相反：本研究は，申告すべきCOI状態はない .
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