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 研究要旨：研究要旨：炎症性腸疾患(Inflammatory bowel disease, 以下 IBD)は, 主として潰瘍性大

腸炎(ulcerative colitis, 以下 UC)とクローン病(Crohn’s disease, 以下 CD)の 2 つの病型からなる

慢性の腸管炎症を主体とする疾患である. その病態は不明で, また, 特異的な診断法もなく, 診断は

臨床症候, 内視鏡, 放射線画像, 病理検査によって総合的になされるが, 実際には, 診断困難例も 2%

から 15%存在する.近年, プロテオミクスやメタボロミクスを用いた IBD の病態解析研究が報告され, 

その有用性が示されている. 本研究ではガスクロマトグラフ質量分析(gas chromatography mass 

spectrometry; 以下 GC-MS)を用いたメタボロミクスを採用し, IBD 患者血清の代謝物プロファイルの

解析を行い, 新たな IBD のバイオマーカーの探索を行った. その結果, 潰瘍性大腸炎に対する非侵襲

的な血清診断, および, 病勢評価モデルを構築した. 
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A. 研究目的 

 近年, プロテオミクスやメタボロミクスを

用いたIBDの病態解析研究が報告され, その有用

性が示されている. 本研究室ではGC-MSを用いた

メタボロミクスを採用し, IBD 患者血清、結腸粘

膜の代謝物プロファイルの解析を行ってきた. 

過去に我々が行った検討では, アミノ酸, およ

び, TCA 回路関連分子を含む血清代謝物プロファ

イルにより, 健常人, UC 患者, ならびに, CD 患

者を識別し得る可能性が示された. 本研究では, 

IBD 患者血清の代謝物プロファイルの解析し, 新

たなIBDのバイオマーカーの探索を行った. 特に, 

UC 患者の診断, および, 病勢評価マーカーの探

索を目的とした. 

 

B. 研究方法 

  UC 患者 120 例, CD 患者 39例, 健常人

120 例から, それぞれ血清を収集した. UC 患

者と健常人については, 性別と年齢を調整し

た上で, ランダムに 2群に, すなわち, 

training set と validation set に分けた. 

CD 患者は, その識別を行う診断モデルの構

築に用いた. 各血清は, メタノール・クロロ

ホルム・水を用いて代謝物を抽出し, 水溶性

画分を GC-MS に供して, 主として, 水溶性代

謝物の分析を行った. 得られた代謝物プロフ

ァイルは, volcano plot, および, ステップ

ワイズ法を用いてバイオマーカー候補の１次

選抜を行った後, training set で多重ロジ

ステック回帰分析に供し, UC の診断, UC と

CD の識別モデル, および, UC の病勢評価モ

デルをそれぞれ構築した. 更に ROC 解析を行

い, cut off 値を設定して, validation set

でそれぞれの精度を評価した. 

（倫理面への配慮） 

 本研究では, 兵庫医科大学および神戸大学
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の倫理委員会の承認を経て, ヘルシンキ宣言に

基づき同意の得た. 

 

C. 研究結果 

 GC-MS による代謝物解析結果を多変量解析に

供し, 診断, および, 病勢評価モデルを構築し

た. その結果, 潰瘍性大腸炎と健常人を識別す

る診断モデルは, training set では AUC 値

0.988, 感度 93.33%, 特異度 95.00%, 

validation set では感度 95.00%, 特異度 98.33%

と高い精度を示した. また, クローン病を識別

する診断モデルは, training set では AUC 値

0.965, 感度 85.00%, 特異度 97.44%, 

validation set では感度 83.33%と高い精度を示

した.潰瘍性大腸炎の病勢評価モデルに関して

は, training set では AUC 値 0.967, 感度

84.62%, 特異度 88.23%, validation set では感

度 84.62%, 特異度 91.18%と高い精度を示し, さ

らに, validation set で, clinical activity 

index と有意に高い相関性(rs=0.7371, 

P<0.0001)を示した. 

 

D. 考察 

 IBD の診断に関する血清バイオマーカーとし

て, p-ANCAとASCAの組み合わせによる診断法(感

度 51%, 特異度 94%で UC を識別)や血漿アミノ酸

プロファイルに基づく IBD 診断法(multivariate 

indexes established from plasma aminograms; 

MIAI、寛解例ではAUC値 0.744, 活動期例では AUC

値 0.879 で UCを識別)が報告されている. 我々の

診断モデルは, 感度 85.00%, 特異度 97.44%, AUC

値 0.965 とより高い精度で UCを識別し得た.  

また, UC の病勢を評価し得るバイオマーカーと

して, 糞便マーカー, 特に, カルプロテクチン

の有用性が報告され, 内視鏡的活動性のみなら

ず臨床的活動性と強い相関性が報告されている

(成人例; rs = 0.67, 小児例; rs = 0.68). また, 

MIAI は, AUC 値 0.849 と病勢評価においても有用

性を示し, clinical activity index とも相関性

(rs = 0.598)が示されている. 我々の病勢評価モ

デルは, これらのマーカーを上回る診断能(rs = 

0.737, AUC 値 0.967)を示し, 有用な臨床ツール

となり得ると考える. 

 

E. 結論 

 GC-MS を用いたメタボロミクスが, UC のバ

イオマーカー探索に有用な手法であることを

示した. 本研究結果は, これまで困難であっ

た UCの早期診断および病勢評価を可能とし, 

より早期に治療を最適化し得る可能性を示し

た. 
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