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抄　　録

炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease: IBD）の患者は本邦も含め世界的に増加の一途を辿って

いる．それに伴い，患者のQOL向上のため，診断，モニタリング，治療の進歩が急務である．診断，モ

ニタリングには従来の内視鏡検査に加えカプセル内視鏡の進歩や，患者の負担が少なく非侵襲的な病態

把握マーカーである便カルプロテクチン，血清LRGが臨床現場で使用できるようになった．また，cross-

sectional imagingとしてのMRIやCT，超音波検査の有用性が検証され，多角的に病勢把握が可能と

なっている．治療に関しては近年，IL-12/23やインテグリン，細胞内シグナルである JAKを標的とした

新規治療法が保険適用となり，IBD診療はますます多様性をみせている．適切なモニタリングに基づい

た適切な治療選択が IBDの病勢コントロールには不可欠であり，今後の臨床経験の蓄積による新たなエ

ビデンスの創出が期待される．

キーワード：炎症性腸疾患，疾患活動性マーカー，Cross-sectional imaging，Treat to target，生物学的製剤．

Abstract

The number of patients with inflammatory bowel disease（IBD）is increasing worldwide, including in

Japan. In response, advances in diagnosis, monitoring, and treatment are urgently needed to improve the qual-

ity of life of patients. In addition to conventional endoscopy, capsule endoscopy has been developed for diag-

nosis and monitoring, and fecal calprotectin and serum LRG, which are noninvasive markers have become

available in clinical practice. In addition, the usefulness of MRI, CT, and ultrasonography as cross-sectional

imaging has been verified, making it possible to understand the disease status from multiple angles. In terms

of treatment, new therapies targeting IL-12/23, integrins, and the intracellular signal JAK have recently been

covered by insurance, and the treatment of IBD is becoming more and more diverse. Appropriate treatment

selection based on appropriate monitoring is essential for disease control in IBD, and new evidence is expect-
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は　じ　め　に

炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease:
IBD）は消化管に慢性炎症を引き起こす疾患の
総称であり，主に潰瘍性大腸炎（ulcerative coli-
tis: UC）とクローン病（Crohn’s disease: CD）
を示す．両疾患ともに確立された単一の診断基

準は存在せず1），臨床経過，血液検査，内視鏡検

査，画像検査，病理組織検査を相互的に判断し，

感染性腸炎などの他疾患を除外した上で診断す

る．IBDの原因としては遺伝的素因のみならず，
環境因子や免疫の異常な活性化といった種々の

要因が絡み合って病態が形成されると考えられ

ている．IBD患者は若年者が多いため，病勢の
適切なコントロールが患者の人生における長期

的なQOLの維持に不可欠である．近年，IBDの
診断と治療は飛躍的に進歩しており，それらを

駆使して患者の病勢を制御することは我々内科

医の責務である．本稿では，作用機序と臨床成

績に基づいた IBD診療における最新の知見を概
説する．

疫　　　　　学

IBDの患者数は世界的に増加しており，本邦
では特定医療費（指定難病）受給者証所持者数

の推移で患者数が推定される．これによると

2015年以降は患者数が減少しているが，これは

2015年に難病法が改正され，軽症者が医療費補

助の対象から外れた影響と考えられる．2014年

の全国疫学調査によると，国内のUC患者が
219,685人，クローン病が70,700人，有病率は10
万人あたりUCが172.9，クローン病が55.6と推
計された2）．1991年におこなわれた最初の全国

調査では国内のUC患者が22,300人，CD患者が
7,400人であり20年の間に国内の IBD患者はほ
ぼ10倍になっている．日本ではUCとCDの有病
率の比は3.11であり，UCが優位である一方，欧

米ではCDがやや優位である．UCの患者数が
CDより多いのは東アジア全般の特徴である．本
邦では，UC患者の男女比は1.24であり，ほぼ同
数だが，CDでは2.40と男性優位である．また
UC発症年齢のピークは20歳～40歳と幅広く，
以後60歳代後半まで緩やかに減少する．興味深

いことに，50歳以降に発症した患者には既喫煙

者の割合が高く，禁煙後に発症した患者が多い

と報告されている3）．一方，CDは20～25歳に
急峻な発症ピークがあり，それ以降は急速に低

下する．

診断とモニタリング

1．新しい疾患活動性マーカー

近年 IBDの疾患活動性をモニタリングする
マーカーとして便カルプロテクチンおよび血清

LRGが注目されている．以下にそれぞれの概説，
および表1にそれぞれの比較を示す．

1）便カルプロテクチン（fecal calprotectin: FC）
カルプロテクチンは1980年に顆粒球から抽出

された約36kDaのタンパク質である．S100A8と
S100A9と呼ばれるタンパク質のヘテロ接合体
で，カルシウムや亜鉛に結合能を有し，キレー

ト作用を介して抗菌作用を発揮する．便中のカ

ルプロテクチン（FC）は炎症の刺激によって主
に腸管管腔内に浸潤した好中球から放出される

ことで高値を示す．1992年に健常者と比較して

IBD患者でFC値が上昇していることが初めて報
告され4），その後多くのエビデンスが蓄積される

ことで本邦では2017年12月にUCの病態把握の
補助に，2021年12月にCDの病態把握の補助に
保険適応となった．IBDの疾患活動性モニタリ
ングマーカーとしては多くの報告があるが，臨

床的活動性におけるFCを用いた診断では13報
の論文によるメタアナリシスでカットオフ値を

250μg/gとした際の感度が0.80，特異度が0.82

ed to be generated through the accumulation of clinical experience in the future.

Key Words: Inflammatory bowel disease, Disease activity markers, Cross-sectional imaging, Treat to tar-

get, Biological agents.
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と報告されている5）．また再燃予測マーカーとし

て，カットオフ値を50μg/g以上の症例は感度
90％，特異度83％で一年以内の臨床的再燃を予

測できると報告されている6）．

2）ロイシンリッチα2グリコプロテイン（LRG）
LRGは1977年にヒト血清から分離された，約
50kDaの糖タンパク質である．TGF-βシグナル
と共同して血管新生に関わる事が報告されてい

る7）が，詳細な機能に関してはいまだ不明な点

も多い．IBDにおける血清病勢マーカーとして
CDおよびUCに有用であるという報告をもと
に，2020年6月に世界に先駆けて本邦において

UCおよびCDの病態把握の補助として保険適用
された．LRGはインターロイキン（IL）-6の作
用により肝臓から産生される血清炎症マーカー

のCRPと異なり，IL-22，IL-1β，TNF-αの刺激
によって腸管上皮細胞および末梢血単核球から

も産生される8）9）．近年，CDの小腸病変におけ
る内視鏡的活動性をモニタリングする際に有用

であること10），前向き試験であるPLANET study
において，IBD患者における抗TNFα抗体製剤
の治療効果をCRPやFCよりも鋭敏に反映する
こと11）が示された．

2．画像診断

1）内視鏡検査

内視鏡検査は直接腸管粘膜にアプローチする

ことで，粘膜の障害や脆弱性などを把握できる

とともに，病理組織診断のための検体採取も可

能であり，現時点で IBDの病態を把握する上で
最も有用な検査であるといえる．UCにおいて
は，これまでの大規模臨床試験で粘膜の発赤，

潰瘍，出血をもとに評価するMayo endoscopic
subscore（MES）が広く用いられてきた．現在，
もっとも治癒を達成した粘膜（mucosal heal-
ing: MH）はMES 0と定義され，UCの治療目標
となっている．しかし，MES 0と診断された患
者においても一定数の再燃を認めることも明ら

かとなっており，病理組織学的な活動性を加味

したMHの診断12），新規画像強調システム13-15）

や，粘膜の炎症性メディエータを用いた新たな

粘膜治癒の評価16）が注目されている．今後，こ

れらの多角的なアプローチによるMESに変わる
新たなMHの評価法の創出が期待される．CDに
おいては小腸病変の評価は治療選択の上で重要

であり，本邦ではカプセル内視鏡（capsule
endoscopy: CE）およびバルーン内視鏡（bal-
loon associated endoscopy: BAE）を利用して積
極的に小腸病変の検索がおこなわれている．内

表1 便カルプロテクチンと血清LRGの比較
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視鏡的寛解，いわゆる粘膜治癒が長期的な治療

目標となっている17）ことを考えると，CDにお
いても内視鏡による小腸を含めた消化管粘膜の

評価は重要である．BAEは従来の小腸造影検査
と比較して小腸のアフタ性病変やびらん，小潰

瘍の描出にすぐれており，CDの早期診断に有用
である．実際，CDと診断された症例のうち，
36％はBAEでのみ診断可能であり，20％では終
末回腸に病変を認めず深部小腸にのみ病変を認

めたとされている18）．

CEはUCに対して，その診断や病勢の把握を
目的に応用され，評価方法としてのスコアリン

グ は Capsule Scoring of Ulcerative Colitis
（CSUC）として臨床的活動性や大腸内視鏡での
スコアと相関することが報告されている19）．CD
に対するCEの適応は2012年に消化管開通性評
価目的のパテンシーカプセルが保険承認された

ことにより可能となった．CEは早期CDの特徴
的な病変の拾い上げに対する有用性20）や，CDの
活動性を評価するために腸粘膜の炎症性変化を

定量化する Lewis scoreや capsule endoscopy
Crohn’s disease activity indexが用いられてい
る．これらの指標は治療効果の判定や実臨床に

おける小腸の活動性評価として使用されてはい

るが，現状は標準的な判定方法として汎用され

るには至っていない．今後，CEによるCD小腸
病変のゴールデンスタンダードが必要であると

考えられる．

2）Cross-sectional imaging
近年，内視鏡を使用せずにCTやMRI，超音波
といった cross-sectional imagingを用いた腸管
粘膜の評価法が注目されている．特にCDにお
いては，病変が消化管に非連続性に存在し，ま

た狭窄を認めると内視鏡で深部の病変に到達で

きず，病変の全体像が把握できないため cross-
sectional imagingはこの問題を非侵襲的に解決
できる有用な方法であると言える．小腸の内腔

は通常虚脱しているため，CTやMRIで病変を評
価する際にはポリエチレングリコールやクエン

酸マグネシウムなどの等張液で適度に腸管を拡

張させた後に，検査を行う必要がある．これら

経口剤を内服して行う検査方法を，それぞれ

CTE（CT enterography），MRE（MR enterog-
raphy）と呼ぶ．特にMREに関しては「難治性
炎症性腸管障害に関する調査研究」（鈴木班）に

て，臨床現場に応用できるよう作成されたアト

ラスがあり21），その有用性が評価されている．

CDに対するMREの重症度評価スコアに関して
は国際的に validateされているmagnetic reso-
nance index of activity（MaRIA）が一般的に用い
られている．MaRIAは下部消化管内視鏡による
活動性と相関するように作成されており，内視

鏡的粘膜治癒をMaRIA＜7と定義することで感
度85％，特異度78％で大腸の病変に対する評価

が可能と報告されている22）．また小腸病変に対

しても内視鏡的粘膜治癒をMaRIAによって感度
87％，特異度86％で診断が可能であるとされて

いる23）．

超音波検査は前処置が不要であり，簡便かつ

被曝の問題もなく，小児や妊婦でも繰り返し検

査が可能である．これまで消化管にはガスの貯

留があり超音波による観察は困難であると考え

られてきたが，近年では機器の進歩によって消

化管の観察も可能になってきている．UCに対す
る有用性に関しては国内の前向き研究が行われ

ており，腸管壁肥厚，層構造，潰瘍を評価し，

臨床的活動度および組織学的活動度と有意に相

関することが報告されている24）．CDにおける超
音波画像は超管壁の層構造不明瞭化，内腔面の

凹凸のある線状高エコー，周囲脂肪織のエコー

レベル上昇などの特徴的な所見がみられ，狭窄

部位の同定や治療効果判定に有用であるとされ

ている25）．しかし現時点でvalidateされたスコア
が存在しないことや，描出不良部位が存在する

こと，術者の技量や機器の精度により評価にば

らつきが生じることなどの問題点がある．ただ

し，簡便かつ非侵襲的であり今後の進歩が期待

される．

治　　　　　療

1．内科治療の動向

IBDに対しては根治を目指す治療方法は現時
点で確立されていない．しかし，従来ステロイ
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ドを用いた治療が中心であったところに2000年

代初頭に抗TNFα抗体製剤が登場し，IBDの治
療においても分子標的治療が成立することが証

明され，症状改善を目指した治療から長期予後

の改善を重要視する治療へと IBDの治療は変革
したといえる．基本治療薬である5-アミノサリ
チル酸（5-ASA）製剤やブデソニド製剤の選択肢
が増え，チオプリン製剤においてはNUDT15遺
伝子多型スクリーニングによる副作用の回避，

さらにUCに対して寛解導入治療のみの適応と
なっていた顆粒球除去療法が寛解維持治療にも

適応となったことなど，新たなエビデンスが創

出されている．また，作用機序の異なる抗体製

剤や低分子化合物など様々な分子標的治療薬の

開発が進んでいる．治療戦略においては，長期予

後の改善を目的とし，具体的な目標を設定し治

療を行う treat to target（T2T）という概念が IBD
の治療においても提唱されるようになった26）27）．

T2Tでは，長期予後を改善するために短期間で
達成できる targetが設定され，一定期間の後 tar-
getが達成できていなければ治療強化を行う．
Targetとしては内視鏡や組織学的活動性，血清
バイオマーカー，便中バイオマーカーなど客観

的な指標を用いられている（図1）．以下，抗

TNFα抗体製剤以降に臨床応用されている新規
生物学的製剤および低分子化合物につき，これ

までの成績および作用機序に関して述べる．

2．新規治療薬

1）IL-12/23を標的とした治療
IL-12と IL-23は，IL-12ファミリーに属するサ
イトカインで，IL-12はp40とp35サブユニット，
IL -23 は p40 と p19 サブユニットからなる．
Ustekinumab（UST: ステラーラ ）は IL-12と
IL-23に共通するp40に対する完全ヒト IgG抗体
製剤で，IL-12と IL-23の両サイトカインに対し
て効果を発揮する．IL-12はナイーブT細胞に作
用してナイーブT細胞自体の増殖を刺激したり，
Th1への分化を誘導し IFNγ，TNFαなど炎症
に関わるサイトカインの誘導に関与する．また，

IL-23はTh17細胞に対して IL-23Rの発現を誘導
し，その増殖を強力に刺激するとともにTh17細
胞からの IL-17，IL-22の産生を促進する．IBD患
者の病変粘膜では IL-12/23陽性マクロファージ
が増加していること28），寛解期UC患者でその後
に再燃をきたす症例では粘膜の IL-12発現が上昇
していること29）より，IL-12/23は IBDの病態に
関連していると考えられる．USTはUCとCDの
両疾患に適応があり，初回は点滴静注投与で，

その後 8 週から 1 2 週の間隔で皮下注射

（90mg/body）の維持治療に移行する．その有効
性に関してはCD患者に対して抗TNF-α抗体製

図1 Treat to targetに基づく IBD治療戦略
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剤投与歴がある患者に対してはUNITI-1，投与
歴のない患者に対してはUNITI-2試験30）で，UC
患者に対してはUNIFI試験で報告されている31）．

UC，CD両疾患に対して，抗TNFα抗体製剤と
比較して遜色ない効果を発揮するとされ，特に

初回の点滴投与の効果は比較的早期に得られる．

長期の安全性や二次無効の出現が低い事も報告

されており，現在抗 TNFα抗体製剤と同様，
IBDにおける抗体製剤の中心的な役割を果たし
つつある．

2）接着分子を標的とした治療

免疫担当細胞は様々なインテグリンを細胞表

面に発現し，組織特異的な接着分子に結合する

ことにより，全身循環やリンパ組織から目的と

する組織への traffickingが可能となる．その中
で，α4β7インテグリンと接着分子である
MAdCAM-1の結合が腸管へのリンパ球の traf-
fickingに関与している．IBDではTNFαや IFN
γといった炎症性サイトカインを高発現するα
4β7インテグリン陽性T細胞が増加しているこ
とが報告されている．本邦でUCおよびCD患者
の寛解導入，維持治療に承認されている vedl-
izumab（VDZ: エンタイビオ ）はα4β7インテ
グリンに対する IgG1モノクローナル抗体であ
り，リンパ球上のα4β7インテグリンと血管内
皮細胞のMAdCAM-1との結合を阻害することに
よりリンパ球の腸管への traffickingを選択的に
阻害する．UCに対するVDZの効果はGEMINI 1
試験で評価され32），投与6週時点でプラセボ群と

比較して有意にその有効性が証明されている．

また寛解維持試験である GAMINI long-term
safety（LTS）studyにおいて投与後52週でも同
様の結果であり33），長期寛解維持にも有効であ

ることが証明された．CDに対する臨床試験は
GEMINI 2試験であり，UCと同様6週時点での
VDZの効果はプラセボと比較して有意に高い結
果であり34），GEMINI LTS studyでUCと同様に
長期の有効性も証明された．これらの結果のよ

うにVDZは有効性のみならず，腸管選択性が高
い薬剤であり，担癌患者，高齢者，感染症合併

症例など，従来の免疫抑制治療での安全性が保

証されていない症例に対しての使用が期待され

る．なお，本稿執筆時点では保険適応となって

いないが，今後経口のα4インテグリンサブユ
ニット阻害剤としてcarotegrast methylがUCに
対して保険承認予定となっており，VDZと同様，
その効果や安全性が期待される．

3）ヤヌスキナーゼ阻害薬

ヤヌスキナーゼ（Janus kinase: JAK）は多くの
炎症性サイトカイン受容体の細胞質側に結合し，

転写因子であるsignal transducers and activators
of transcription（STAT）を活性化することで，
さまざまな炎症応答を誘導する．JAKには，タ
ンパク質チロシンキナーゼである JAK1，JAK2，
JAK3， non-receptor tyrosine-protein kinase
（TYK2）の 4つのタイプが報告されており，

TNF以外の多くの炎症性サイトカイン受容体の
細胞質側に局在している．サイトカインが受容

体に結合した際に，JAKを介して転写因子STA
が核内に移行し，さまざまな炎症関連分子の発

現を誘導する．この JAK-STAT経路は約50種類
以上のリガンドが制御する細胞内シグナル伝達

に関与しているとされ，その阻害剤はすでに関

節リウマチに有効であることが知られている．

IBD治療への応用は tofacitinib（TOF: ゼルヤン
ツ ）が2018年に，filgotinib（FIL: ジセレカ ）

が2022年3月に既存治療で効果不十分な中等症

から重症のUCに対して保険承認されている．
TOFは主に JAK1と JAK3を阻害する薬剤で，
OCTAVE induction 1/2試験で寛解導入効果が，
OCTAVE Sustain試験で維持効果が検証され，
いずれもプラセボ群と比較して有効であること

が証明された35）．ただし，安全性に関して，同

試験で帯状疱疹がTOF群で高頻度に確認された
としている．さらにアジア人で特に帯状疱疹を

含む感染症リスクが高いという報告もあり，患

者の状態に応じた治療が必要であると考えられ

る．FILは JAK1選択的阻害薬であり，第 IIb/III
相試験であるSELECTION試験において，投与
10週および58週目の効果がプラセボ群と比較し

て有意に高いことが報告されている36）．JAK1と
JAK3を阻害するTOFと比較して，帯状疱疹を含
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む副作用が少ないとされ，その効果も含めて今

後の実臨床での検証が期待される．

お　わ　り　に

本稿では，IBDの診断，治療の新知見を中心
に述べてきた．診断とモニタリングに関しては

cross-sectional imaging技術の進歩に伴う低侵襲
かつ正確な病状の把握が可能となりつつあると

同時に，IBD診療のゴールドスタンダードであ
る内視鏡診断も，カプセル内視鏡など低侵襲な

手法が検証されつつある．治療に関しては本稿

で紹介した新規治療薬に加え，現在抗 IL-23抗体
製剤や，選択的スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）
受容体調節薬など，新規作用機序を有する薬剤

の臨床試験も進行中である．診断や治療の手法

が増えることは IBDの診療において有利である
と同時に，その機序を理解した上で適切に使い

こなす必要がある．今後，新規診断法や治療薬

に関する実臨床でのエビデンスが蓄積され，そ

れらに基づく適正な利用法の確立が期待される．
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