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要 旨 

【背景と目的】 

Crohn 病 (CD)は小腸と大腸を中心とした消化管に全層性炎症をきたす慢性炎症

性腸疾患である。炎症が進行すると狭窄、瘻孔、穿孔をきたし、CD の診断後か

ら 10 年以内に約半数の患者が手術を必要とする。従って、疾患の活動性及び

予後を適切に評価、推測することが診療上不可欠である。CD は約 80%の症例で

小腸に病変を形成し、およそ 30%の症例は小腸に限局した病変を形成する。こ

のため CD の病勢を適切に評価するためには、深部小腸を評価できる modality

が必要である。CD の活動性を評価する検査方法としてバルーン式内視鏡検査

（Balloon assisted endoscopy:BAE）がある。BAE は従来の大腸内視鏡検査よ

りも深部の小腸病変を評価することが可能である。内視鏡検査で腸管に炎症を

認めない状態を内視鏡的治癒（Endoscopic healing）と呼び CD の治療目標と

して知られている。一方で内視鏡検査は患者への侵襲が高いため、より低侵襲

な検査が求められている。近年 Magnetic Resonance Entero-colonography 

(MREC）、Ultrasonography (US）といった Cross-sectional imaging modality

が CD 患者の病勢評価に有用であると報告されている。Cross-sectional 

imaging modality は腸管全層の評価が可能であり Cross-sectional imaging 

modality で炎症を認めない状態 (healing)の達成が Endoscopic healing の達

成と比較してより長期予後を改善するとの報告がある。また内視鏡と Cross-

sectional imaging modality の両方で炎症が見られない状態である

Transmural healing は Endoscopic healing よりも高度な治療目標となりうる

ことが示唆されている。これまでに各 modality における治癒 (healing)を直

接比較した報告は少なく、特に BAE による Endoscopic healing と US 及び MREC

での healing を比較した文献はない。US healing達成が患者の予後を改善する

ことが示唆される一方で、US を用いて CD の活動性をスコア化して評価し、CD

患者の予後を予測した研究はほとんどない。第一章では複数の US所見を用い

たスコアリングシステムである US-CD を用いて、臨床的寛解状態の CD 患者の

病勢をスコア化し予後予測を行った。第二章では BAE による Endoscopic 

healing、US healing、MRI healing を達成した患者の長期予後を検討した。 

【対象と方法】 

第一章 : 2011 年 4月～2021 年 4月の間に北海道大学病院で初回の US を施行

された臨床的寛解期の CD 患者を対象とした単施設後方視的観察研究を行っ

た。US施行から 5年以内の有害転帰の予測能を検討した。US のスコアリング

には US-CD を用い、疾患活動性の評価には Crohn's Disease Activity Index

（CDAI）を用いた。臨床的寛解を CDAI150未満と定義し、臨床的再燃を
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CDAI150未満の状態から 150 以上へ上昇することと定義した。有害転帰は臨床

的再燃、内視鏡的バルーン拡張術、治療強化、手術と定義した。 

第二章 : 2011 年 4月〜2022 年 4月の間に北海道大学病院で BAE、US、MREC を

初めて施行された CD 患者を対象とした単施設後方視的観察研究を行った。

Endoscopic healing、US healing、MRI healing それぞれを達成した群と全て

の modality で炎症が見られた No healing群について有害転帰の累積発生率を

比較した。Endoscopic healing の定義は Modified Simple Endoscopic Score 

for Crohn's disease (mSES-CD)≦2 とした。US healing の定義は腸管壁厚が

4mm未満かつ Color Doppler Signal の増強、腸管周囲脂肪織のエコーレベル上

昇、層構造消失を認めないものと定義した。MRI healing の定義は腸管壁厚が

3mm未満かつ腸管壁の造影効果増強がなく、狭窄、瘻孔、膿瘍形成といった CD

による合併症を認めないものと定義した。疾患活動性の評価には CDAI を用い

た。有害転帰は臨床的再燃、入院、治療強化、手術と定義した。 

【結果】 

第一章 : 2011 年 4月から 2021 年 4月の期間に当院初回の US が施行された CD

患者 178 例が登録された。うち CDAI が 150 以上であった 96 例、臨床情報が不

足していた７例、観察期間が 30 日未満であった 2例が除外され、73 例に対し

て本検討を行った。観察期間中央値 1441 日の間に 16.4% (12/73)が臨床的再

燃、9.6% (7/73)が内視鏡的バルーン拡張術、58.9% (43/73)が治療強化、

20.5% (15/73)が手術を経験した。多変量解析において、US-CD は臨床的再燃お

よび治療強化の必要性と有意に関連していた(各 P=0.038、P<0.01)。US-CD=11

をカットオフ値とすると臨床的再燃と内視鏡的バルーン拡張術の必要性を予測

する Receiver operating characteristic (ROC)曲線下面積はそれぞれ 0.77 と

0.81 であった。US-CD=6 をカットオフ値とすると治療強化の必要性を予測する

ROC曲線下面積は 0.74であった。US-CD が 11 以上の患者は 11未満の患者と比

較して 5年以内の累積臨床的再燃率と累積内視鏡的バルーン拡張術施行率が有

意に高かった(各 P<0.01、P<0.01)。また US-CD が 6 以上の患者は 6未満の患者

と比較して 5年以内の累積治療強化率が有意に高かった (P<0.01)。 

第二章 : 2011 年 4月から 2022 年 4月の期間に当院初回の BAE、US、MREC 全て

が３週間以内に施行された CD 患者 81 例が登録された。うち臨床情報が不足し

ていた 6例、観察期間が 8週未満であった 11 例が除外され、64例に対し検討

を行った。US healing を達成した症例は 14例、MRI healing を達成した症例

は 24例、Endoscopic healing を達成した症例は 14例、No healing は 34例で

あった。US healing を達成した群は US で炎症を認めた群と比較して有意に治

療強化が行われず(P=0.005)、同様に Endoscopic healing を達成した群も BAE

で炎症を認めた群と比較して有意に治療強化が行われなかった(P=0.0006)。
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MRI healing を達成した群は MRI で炎症を認めた群と比較して有意に臨床的再

燃、治療強化、入院を経験しなかった(各 P=0.013、P=0.0019、P=0.013)。US 

healing を達成したものの MRI で炎症を認めた群と MRI healing を達成したも

のの US で炎症を認めた群を比較すると、全ての有害転帰において累積発生率

に有意差を認めなかった。US と MRI両方で healing を達成した群と US と MRI

いずれかで healing を達成した群の予後を比較すると、全ての有害転帰におい

て累積発生率に有意差を認めなかった。Transmural healing を達成した群と、

Endoscopic healing を達成したものの cross-sectional imaging modality で

炎症を認めた群の予後を比較したところ、Transmural healing群が有意に治療

強化、入院を経験しなかった(各 P=0.0078、P=0.014)。また、Transmural 

healing を達成した群と、cross-sectional imaging modality で healing を達

成したものの BAE で炎症を認めた群を比較したところ、Transmural healing群

において有意に治療強化が行われなかった(P=0.027)。 

【考察】 

第一章 : 本研究では US-CD が臨床的寛解期にある CD 患者の臨床的再燃、内視

鏡的バルーン拡張術、治療強化を予測できることを示した。US-CD が 11 以上の

患者では、11未満の患者よりも臨床的再燃と内視鏡的バルーン拡張術を経験す

る可能性が有意に高く、治療強化におけるカットオフである 6よりも高かっ

た。このカットオフの違いはより重篤な疾患活動性を反映したと考えられる。

また、内視鏡的バルーン拡張術と臨床的再燃のカットオフがどちらも 11 であ

ったことから、US-CD が 11 以上の患者は重度の炎症により臨床的再燃を経験

し、治療により臨床的に改善した後も線維性狭窄をきたし最終的には内視鏡的

バルーン拡張術を必要としうることが示唆された。 

第二章 : 本研究では BAE における Endoscopic healing、US healing、MRI 

healing の達成が CD 患者の予後を改善することを示した。US healing を達成

した患者と MRI healing を達成した患者の比較では有害転帰の累積発生率に有

意差を認めなかった。Transmural healing を達成した群は Endoscopic 

healing のみを達成した群よりも予後が良好であり、Endoscopic healing に加

えて USや MRI といった cross-sectional imaging modality による healing を

達成することが CD 患者の予後をより改善することが示唆された。本研究の限

界として症例数が少ないこと、上部小腸及び直腸を検討から除外したことが挙

げられる。今後より多くの患者を対象に上部小腸と直腸の解析を含む多施設前

向き研究を行い、本研究の結果を検証する方針である。 

【結論】 

US-CD は CD 患者の疾患活動性を評価しその後の有害転帰を予測する上で有用で

あり、US healing の達成は CD 患者の長期予後を改善することが示された。  
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略 語 表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

ALB     albumin 

AUROC   Area Under the ROC Curve 

BAE     Balloon assisted endoscopy 

BMI     Body Mass Index 

CD      Crohn's disease 

CDAI    Crohn's Disease Activity Index 

CRP     C-reactive protein 

CT      Computed Tomography 

Hb      hemoglobin 

HR      Hazard ratio 

IBD     inflammatory bowel disease 

MREC    Magnetic Resonance Entero-colonography 

MRI     Magnetic Resonance Imaging 

mSES-CD Modified Simple Endoscopic Score for Crohn's disease 

Plt     Platelet 

ROC     Receiver operating characteristic 

US      Ultrasonography 

5ASA    5-aminosalicylic acid 
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緒  言 

 

Crohn 病（Crohn's disease, CD）は小腸と大腸を中心として消化管のあらゆる

部位に炎症をきたす慢性炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease, IBD）

(Xia B et al., 1998)。近年、患者数は急増しており、現在本邦で約 7万人と

報告されている（図 1）。 

 

図 1. CD の内視鏡像と、医療受給者証交付件数の推移。厚生労働省難病情報セ

ンターホームメージ (https://www.nanbyou.or.jp)より引用。 

 
 

消化管の炎症が進行すると狭窄、瘻孔、穿孔といった合併症をきたし、CD の診

断後から 10 年以内に約半数の患者が手術を必要とする(Peyrin-Biroulet L et 

al., 2015)。このため、疾患の活動性及び予後を適切に評価、推測することが

診療上不可欠である。CD は約 80%の症例で小腸に病変を形成し、およそ 30%の

症例は小腸に限局した病変を形成する(Takebayashi K et al. 2021)。このた

め CD の病勢を適切に評価するためには、深部小腸を評価できる modality が必

要である。CD の活動性を評価する検査方法はいくつかある。バルーン式内視鏡

検査（Balloon assisted endoscopy:BAE）はバルーンで腸管を把持し腸管を短

縮しながら挿入することで、これまでの大腸内視鏡検査よりも深部の小腸病変

を評価することが可能である(Yamamoto H et al., 2001)。内視鏡検査で腸管

に炎症が見られない状態を内視鏡的治癒（Endoscopic healing）と呼び、

Endoscopic healing は CD 患者の病勢悪化による入院や手術のリスクを減らす

ことができると報告されている(Baert F et al., 2010)。しかし、BAE には前

処置として下剤の内服や検査による苦痛、鎮静・鎮痛薬投与が必要であるこ

と、検査による出血や穿孔といった合併症のリスクといったデメリットが存在

する(Rondonotti E et al., 2018)。CD は再燃と寛解を繰り返す疾患であり症

状が安定していても定期的に検査を受け病勢を評価することが必要である。内

視鏡検査は患者への侵襲が高いため、より低侵襲かつ簡便な検査が求められて

いる。 

https://www.nanbyou.or.jp/
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近年、磁気共鳴腸管撮影（Magnetic Resonance Entero-colonography:MREC）

や経腹超音波検査（Ultrasonography:US）といった cross-sectional imaging 

modality が CD 患者の病勢評価に有用であることが報告されている(Gomollon F 

et al., 2018)。MRECは Magnetic Resonance Imaging (MRI)を下剤の内服により

腸管が拡張した状態で撮像する検査法であり、BAE で見られた炎症所見はMRECで

も概ね良好に検出可能であったことが報告されている(Takenaka K et al., 

2014)。CTと異なり被曝はないが、一方で限られた施設でしか施行できないこ

と、コストが高いこと、検査時間が長いことなどが問題点として指摘されてい

る。US は非侵襲的で安価かつ放射線被曝がないため繰り返し検査を行いやすい

という利点がある(Kucharzik T et al., 2018)。一方で、検査の特性による検

者間一致率の問題や、直腸など解剖学的に評価の難しい腸管部位があることがデ

メリットとして挙げられる(Yamanashi K et al., 2021)。 

CDは腸管の粘膜だけでなく、粘膜下層や固有筋層など、腸管全層にわたり炎症を

起こし、しばしば腸管狭窄や腸管外への瘻孔形成をきたす。これらのCross-

sectional imaging modality は、腸管全層、そして腸管外も評価することができ

る。また、BAE では到達が困難な病変に対する評価も可能である。 

本研究はCD患者を対象として、US を主としたcross-sectional imaging 

modality の有用性の検討を行うことを目的とした。 

 

第一章 

Goodsall らは壁肥厚が US の基本的な所見であり、炎症の重症度は層構造の消

失や周囲脂肪織エコーレベルの上昇などの追加の所見によって評価されること

を報告している(Goodsall TM et al., 2021)。しかしながら複数の US所見を

用いて CD の活動性をスコア化して評価し、CD 患者の予後を予測した研究はほ

とんどない。山梨らは、複数の US所見を用いた USスコアリングシステムであ

る US-CD を開発し、その有用性を報告している(Yamanashi et al., 2021)。CD

患者は臨床的寛解状態であっても、実際には疾患活動性があり、後に臨床的再

燃、入院、手術等の有害転帰を経験しうるため、適切な病勢の評価が必要であ

る。臨床的寛解状態の患者に限定して検討を行うことで、臨床上の US の有用

性がより明らかになると考えられる。そこで今回臨床的寛解期にある CD 患者

を対象として、US-CD の予後予測能を後ろ向きに検討した。 
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方  法 

1. 研究デザインと目的 

2011 年 4月～2021 年 4月の間に北海道大学病院消化器内科に通院または入院

した CD 患者を対象とし、US施行から 5年以内の有害転帰の累積発生率につい

て検討を行った。 

2. 患者登録 

適格基準 

1) 臨床所見、内視鏡所見、病理学的診断基準に基づき CD と診断された患者。 

2) 2011 年 4月から 2021 年 4月の期間に当院で初回の US が施行された患者。 

3) US施行時に臨床的寛解状態にあった患者。 

 

除外基準 

1) 大腸全摘出術後の患者。  

2) 人工肛門造設後の患者。 

3) 臨床情報が取得不能の患者。 

4) 観察期間が 30 日未満の患者 

 

3. US の方法 

US は 12時間以上の絶食後に実施した。US は下記の装置を用いた(Aplio XG, 

500, i800, Canon Medical Systems Corp., Otawara, Japan)。使用したプロ

ーブとその中心周波数（レンジ）は以下の通りであった (コンベックス 3.75 

MHz（4-6 MHz）、コンベックス 6 MHz（4-9.5 MHz）、リニア 7.5 MHz（6-9 

MHz）。大腸を系統的に観察した後、回腸の末端を回盲弁で確認し、回腸を口腔

方向に可能な限り追跡した(Nishida M et al., 2023)。腸管を 4つの部位（回

腸、右側結腸、横行結腸、左側結腸）に分け、各部位の画像を保存した。直腸

は骨盤腔の深部に位置し、US による評価が困難であるため、解析から除外した

(Yamanashi K et al., 2021)。疾患活動性を評価するために US のスコアリン

グシステムである US-CD を用いた(表 1)。スコアは部位ごとに算出、最終的に

各部位の全スコアを合計し、0-52点の合計点で評価した。カルテ内に保存され

た静止画及び動画を用いて US施行歴 33 年と 11 年の当院の認定超音波検査士 2

名が評価を行った。評価者は CD の診断を知っていたがその他の臨床情報につ

いては盲検化された。 
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表 1. US-CD。腸管を 4つの区域（回腸、右結腸、横行結腸、左結腸）に分割

し、各領域についてそれぞれ下記 5項目で評価し、各領域のスコアを合計し算

出する。 

評価項目 ０ 1 2 3 

壁厚 (mm),各部位に

おける最大値 

＜3 3≦、 ＜5 5≦、 ＜7 7≦ 

層構造消失 なし  あり  

狭窄病変 なし 1 箇所、口側腸管

拡張なし 

多発、口側腸管

拡張無し 

口側腸管

拡張あり 

壁内血流信号の多寡 なし Grade1 Grade2 Grade3 

周囲脂肪織のエコー

レベル上昇 

なし あり   

 

このうち壁内血流信号の多寡は Color Doppler Signal を半定量的に評価しス

コアリングした(図 2)。 

Grade 0 = Color Doppler Signalなし。 

Grade 1 = 点状の Color Doppler signal を 1〜3ヶ認める。 

Grade 2 = 1 cm2角の半分未満に Color Doppler Signal を認める  

Grade 3 = 1 cm2角の半分以上に Color Doppler Signal を認める。 

図 2. Color Doppler signal の grading system。 

  



 10 

4. 評価項目 

主要評価項目 

臨床的寛解状態の CD 患者における US施行後の有害転帰の累積発生率の検討。 

 

副次的評価項目 

1) CD 患者における有害転帰の発生に寄与する因子の解析。 

2) US所見と有害転帰の発生の関連性の解析。 

 

本研究において臨床的寛解状態とは Crohn's Disease Activity Index（CDAI）

（表 2）(Best WR et al., 1976）が 150未満であることと定義した。 

 

表 2. Crohn's Disease Activity Index (CDAI)。CDAI は各項目の数値の合計

で算出する。 

 

Variable  Scale Weight  

水様便または泥状便 
 過去 1週間の水様便及び泥状

便の回数 
x 2  

腹痛 

過去１週間の腹痛評価の合計 

0 = なし, 1 = 軽度, 2 = 中

程度, 3 = 高度  

x 5  

一般状態 

過去 1週間の一般状態評価の

合計 0 = 良好,    1 = 

やや不良, 2 = 不良, 3 = か

なり不良,     4 = 非常

に不良 

x 7  

合併症 腸管外合併症の出現 x 20  

止痢薬の使用  
止痢薬の使用 0 = なし, 1 = 

あり 
x 30  

腹部腫瘤 
腹部腫瘤の触知 0 = なし, 2 = 

疑い, 5 = あり  
x 10  

ヘマトクリット値 
男性:(47-ヘマトクリット値), 

女性:(42-ヘマトクリット値)  
x 6  

体重 
100 × [1 − (体重/標準体

重)] 
x 1  
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本研究において有害転帰は以下のように定義した。 

① 臨床的再燃、②内視鏡的バルーン拡張、③治療強化、④手術 

① 臨床的再燃は臨床的寛解状態であった患者の CDAI が 150 以上へ上昇するこ

とと定義した。 

② 内視鏡的バルーン拡張術は BAE で到達可能であった狭窄を対象として、ス

コープ通過の可否を問わず検査者の判断で必要と判断された症例に対して

施行された。 

③ 治療強化は 5-aminosalicylic acid(5-ASA)製剤、ステロイド製剤、免疫調節

薬、生物学的製剤の追加もしくは生物学的製剤の増量と定義した。 

④ 手術は CD の悪化による手術と定義し、肛門病変による手術は除外した。 

 

5. 統計解析 

全ての統計解析には、JMP Pro v16.1.0 software package (SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA)を使用した。すべての変数は中央値（範囲）または数値

（%）として表記した。P 値は 0.05未満を有意差ありとし、2群間の比較には

カイ二乗検定、マンホイットニーU検定を用いた。Kaplan-Meier解析にはログ

ランク検定を用いた。有害転帰を予測するための US-CD の至適カットオフ値は

Receiver operating characteristic (ROC) 曲線分析において Youden index

が最大となるよう算出した。COX 比例ハザード解析を用いて各種目的変数に寄

与する因子に関して評価を行った。多変量解析における説明変数の選択は単変

量解析にて P 値が 0.05未満であり、既報や臨床的に目的変数に寄与すると想

定される項目について実施した。 

  

7. 倫理的考慮事項 

本研究は、北海道大学病院（IRB-022-0241）における倫理審査委員会での承認

を取得し、「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に従って実施され

た。研究プロトコルは当院のウェブサイトに掲載されており、患者同意に関し

てはオプトアウトの形式をとった。 
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結  果 

 

1. 患者登録 

 2011 年 4月から 2021 年 4月の期間に当院初回の US が施行された CD 患者 178

例が登録された。その内、CDAI が 150 以上であった 96 例、臨床情報が不足し

ていた７例、観察期間が 30 日未満であった 2例が除外され、73 例に対して本

検討が行われた（図 3）。 

図 3. 患者登録 

 

1) 患者背景 

年齢中央値が 33歳（13-68）、男性が 56 例（77%）、女性が 17 例（23%）、Body 

Mass Index (BMI)中央値は 20.6 kg/m2 (15-32.5)、罹病期間中央値は 5年（0-

36）、病型は炎症型が 31 例（42.5%）、狭窄型が 27 例（37%）、穿通型が 15 例

（20.5%）であった。CDAI 中央値は 71（14-143）、血液検査結果は Hemoglobin 

(Hb)中央値は 13.3 g/dl（9.1-16.7）、Albumin (Alb)中央値は 4 g/dl (2-

5.1), C-reactive protein (CRP)中央値は 0.17 mg/dl (0.02-4.9)であった。

併用薬に関しては経腸栄養剤が 30 例（40%）、5ASA が 41 例（54.7%）、ステロイ

ド製剤が 2例（2.7%）、免疫調節薬が 13 例（17.3%）、インフリキシマブが 27

例（36%）、アダリムマブが 7 例（9.3％）、ウステキヌマブが 2例（2.7%）であ

った（表 3）。  
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表 3. 患者背景（N=73）。 

 中央値 (範囲) / n (%) 

年齢 (歳） 33 (13-68) 

男性 / 女性  56 (77%) / 17 (23%) 

BMI (kg/m2)  20.6 (15.0-32.5) 

罹病期間 (年) 5 (0-36) 

罹患範囲 

炎症型 / 狭窄型 / 穿通型 31(42.5%) / 27 (37%) / 15 (20.5%) 

CDAI 71 (14-143) 

Hb (g/dl) 13.2 (9.1-16.7) 

Alb (g/dl) 4 (2-5.1) 

CRP (mg/dl) 0.18 (0.02-4.93) 

治療薬 

経腸栄養 30 (40%) 

5ASA 41 (54.7%) 

ステロイド製剤 2 (0%) 

免疫調節薬 13 (17.3%) 

インフリキシマブ 27 (36%) 

アダリムマブ 7 (9.3%) 

ウステキヌマブ 2 (2.7%) 
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2) US-CD のスコア別患者数の内訳 

 US-CD のスコア別にみると、0〜5が 23 例、6〜10 が 26 例、11〜15 が 13 例、

16〜20 が 3 例、21〜25 が 3 例、26〜30 が 3 例、36〜40 が 1 例、41〜45 が 1 例

であった。 

図 4. US-CDスコア別の患者数内訳 

 

 

3) US-CD の中央値及び各腸管部位別の内訳 

US-CD の中央値は 9（0-42）であった。各腸管部位に分けると、回腸の中央値

は 6（0-12）、右側結腸の中央値は 0（0-11）、横行結腸の中央値は 0（0-11）、

左側結腸の中央値は 1（0-13）であった(表 4)。 

表 4. US-CDスコア 腸管部位別の内訳 

US-CD 合計 回腸 右側結腸 横行結腸 左側結腸 

中央値(範囲) 9 (0-42) 6 (0-12) 0 (0-11) 0 (0-11) 1 (0-13) 
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4) 臨床的再燃 

単変量解析では US-CD が臨床的再燃に関連する因子であった。多変量解析にお

いても US-CD が臨床的再燃と関連する独立した因子であった(Hazard 

ratio:HR, 1.05; 95%Cl, 1-1.09; p=0.038、表 5)。 

表 5. 臨床的再燃に関連する因子の単変量及び多変量解析 

 単変量解析 多変量解析 

 HR (95%Cl) P value HR (95%Cl) P value 

男性 3.64 (0.47-28.2) P=0.22   

診断時年齢<30 才 0.56 (0.18-1.75)  P=0.32   

穿通型 vs 炎症型 0.7 (0.07-6.77)  P=0.76   

狭窄型 vs 炎症型 3.92 (1.04-14.8)  P=0.044 3.16 (0.81-12.4)  P=0.099 

喫煙 1.12 (0.3-4.14)  P=0.87   

腸管切除歴 0.52 (0.11-2.36)  P=0.4   

小腸大腸病変 0.56 (0.18-1.74) P=0.32   

肛門病変 1.12 (0.35—3.52) P=0.85   

生物学的使用歴 0.99 (0.32-3.08)  P=0.99   

US-CD 1.07 (1.01-1.12) P<0.01 1.05 (1-1.09) P=0.038 
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US-CD のサブスコアと臨床的再燃の関連について単変量解析を行ったところ壁

厚、層構造消失、狭窄が臨床的再燃と有意に関連していた（各 HR, 1.25；95％

CI, 1.05-1.48, P＜0.01；HR, 1.27；95％CI, 0.98-1.57, P＝0.044；HR, 

1.94；95％CI, 1.36-2.73, P＜0.01、表 6）。 

表 6. US-CD のサブスコアと臨床的再燃の単変量解析 

 HR (95%Cl) P value 

壁厚  1.25 (1.05-1.48) P<0.01 

壁内血流信号の多寡 1.19 (0.96-1.4) P=0.06 

周囲脂肪織のエコーレベル上昇 1.22 (0.97-1.47) P=0.057 

層構造消失 1.27 (0.98-1.57) P=0.044 

狭窄 1.94 (1.36-2.73) P<0.01 
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US-CD の至適カットオフ値について ROC曲線を用いて設定すると、US-CD=11 の

カットオフ値で Area Under the ROC Curve (AUROC)=0.77、感度、特異度、陽

性的中率、陰性的中率は各々75％、66％、30％、93％であった。US-CD≧11 で

あった患者の累積臨床的再燃率は、US-CD<11 であった患者よりも有意に高かっ

た（P<0.01 図 5） 

 

図 5. 累積非臨床的再燃率 

 

対象患者 73人のうち、61人は観察期間中に臨床的寛解を維持し、12人の患者

は 5年以内に臨床的再燃を経験した。再燃群では、臨床的再燃時の CDAI 中央

値は 193（165-288）、再燃までの期間中央値は 311 日（41-980）であった。両

群間でベースラインの CDAI に有意差は認めなかったが、US-CD、経腸栄養剤の

使用、免疫調節剤の使用については、再燃群で寛解群より有意に高かった（各

P=0.022、P=0.049、P<0.01、表 7）。  
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表 7. 再燃群と寛解群の患者背景の比較 

 寛解維持群 N=61 再燃群 N=12 P value 

年齢 (歳） 31 (13-68) 35 (15-50) 0.76 

男性 / 女性  45:16 11:1 0.22 

BMI (kg/m2)  20.6 (15-32.5) 20.2 (17–29.6) 0.98 

罹病期間 (年) 6 (0-36) 5 (0-36) 0.93 

腸管手術歴 17 (27.9) 2 (16.7) 0.41 

肛門病変 25 (41) 5 (41.7) 0.96 

喫煙 15 (24.6) 3 (25) 0.98 

病型   

炎症型 / 狭窄型 / 

穿通型 

28 (45.9), 19 (31.1), 

14 (23) 

3 (25), 8 (66.7), 1 

(8.3) 

 

CDAI 68 (14-143) 126 (44-143) 0.11 

治療薬   

経腸栄養 22 (36.1) 8 (66.7) 0.049 

5ASA 31 (50.8) 9 (75) 0.12 

ステロイド製剤 2 (3.3) 0 (0) 0.52 

免疫調節薬 7 (11.4) 6 (50) < 0.01 

インフリキシマブ 23 (37.7) 3 (25) 0.61 

アダリムマブ 5 (8.2) 2 (16.7) 0.36 

ウステキヌマブ 1 (1.6) 1 (8.3) 0.19 

US-CD 8 (0-42) 12.5 (6-29) 0.022 
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5) 内視鏡的バルーン拡張 

単変量解析では US-CD が内視鏡的バルーン拡張に関連する因子であった(HR, 

1.07; 95%Cl, 1.01-1.14; P=0.017、表 8)。 

表 8. 内視鏡的バルーン拡張に関連する因子の単変量及び多変量解析 

 単変量解析 多変量解析 

 HR (95%Cl) P value HR (95%Cl) P value 

男性 0.95 (0.18-4.92) P=0.95   

診断時年齢<30 才 1.7 (0.33-8.79)  P=0.53   

穿通型 vs 炎症型 1.73 (0.11-28)  P=0.7   

狭窄型 vs 炎症型 5.78 (0.67-49.8)  P=0.11   

喫煙 4.57 (1.02-20.4)  P=0.047 3.05 (0.58-16)  P=0.19 

腸管切除歴 1.01 (0.19-5.23)  P=0.99   

小腸大腸病変 1.56 (0.3-8.07) P=0.6   

肛門病変 2.11 (0.47-9.41) P=0.33   

生物学的使用歴 2.35 (0.46-12.1) P=0.31   

US-CD 1.07 (1.01-1.14) P=0.017 1.05 (0.98-1.12) P=0.11 
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US-CD のサブスコアと内視鏡的バルーン拡張の関連について単変量解析を行っ

たところ周囲脂肪織のエコーレベル上昇、層構造消失が内視鏡的バルーン拡張

と有意に関連していた(各 HR, 1.31；95％CI, 0.99-1.67, P=0.034；HR, 

1.56；95％CI, 1.16-2.08, P<0.01、表 9）。 

表 9. US-CD のサブスコアと内視鏡的バルーン拡張の単変量解析 

 HR (95%Cl) P value 

壁厚  1.19 (0.94-1.49) P=0.12 

壁内血流信号の多寡 1.24 (0.93-1.53) P=0.07 

周囲脂肪織のエコーレベル上昇 1.31 (0.99-1.67) P=0.034 

層構造消失 1.56 (1.16-2.08) P<0.01 

狭窄 1.30 (0.76-1.89) P=0.23 
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US-CD の至適カットオフ値について ROC曲線を用いて設定すると、US-CD=11 の

カットオフ値で AUROC=0.81、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は各々

86％、73％、25％、98％であった。US-CD≧11 であった患者の累積内視鏡的バ

ルーン拡張率は、US-CD<11 であった患者よりも有意に高かった（P<0.01 図

6）。 

 

図 6. 累積非内視鏡的バルーン拡張率 

 

対象患者 73人のうち、7人は 5年以内に内視鏡的バルーン拡張を経験した。拡

張群において、US施行から内視鏡的バルーン拡張が施行されるまでの期間中央

値は 564日（7-1593）であった。喫煙割合、US-CD は拡張群で非拡張群より有

意に高かった（各 P=0.036, P=0.036、表 10）。  
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表 10. 内視鏡的バルーン拡張群と非拡張群の患者背景の比較 

 非拡張群 N=66 拡張群 N=7 P value 

年齢 (歳） 32.5 (16-68) 34 (15-30) 0.33 

男性 / 女性  51:15 5:2 0.75 

BMI (kg/m2)  20.6 (15-28.1) 21.5 (16.2–22.8) 0.78 

罹病期間 (年) 5 (0-36) 13 (0-36) 0.081 

腸管手術歴 17 (25.8) 2 (28.6) 0.87 

肛門病変 25 (41) 4 (57.1) 0.36 

喫煙 14 (21.2) 4 (57.1) 0.036 

病型   

炎症型 / 狭窄型 / 

穿通型 

30 (45.5), 22 (33.3), 

14 (21.2) 

1 (14.3), 5 (71.4), 

1 (14.3) 

 

CDAI 72 (14-143) 54 (45-99) 0.3 

治療薬   

経腸栄養 26 (39.4) 4 (57.1) 0.36 

5ASA 36 (54.5) 4 (57.1) 0.9 

ステロイド製剤 2 (3) 0 (0) 0.64 

免疫調節薬 12 (18.2) 1 (14.3) 0.8 

インフリキシマブ 24 (36.4) 2 (28.6) 0.86 

アダリムマブ 5 (7.6) 2 (28.6) 0.073 

ウステキヌマブ 1 (1.5) 1 (14.3) 0.49 

US-CD 8 (0-42) 13 (7-29) 0.036 
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6) 治療強化 

単変量解析及び多変量解析では生物学的製剤使用歴がないことと US-CD が治療

強化と関連する独立した因子であった(HR, 0.34; 95%Cl, 0.18-0.64; 

P<0.01、HR, 1.04; 95%Cl, 1.01-1.07; P<0.01、表 11)。 

表 11. 治療強化に関連する因子の単変量及び多変量解析 

 単変量解析 多変量解析 

 HR (95%Cl) P value HR (95%Cl) P value 

男性 1.4 (0.65-3.03) P=0.39   

診断時年齢<30 才 1.08 (0.58-2)  P=0.81   

穿通型 vs 炎症型 0.9 (0.4-2.03)  P=0.81   

狭窄型 vs 炎症型 0.97 (0.49-1.94)  P=0.94   

喫煙 1.85 (0.97-3.5)  P=0.061   

腸管切除歴 0.61 (0.29-1.27)  P=0.19   

小腸大腸病変 0.96 (0.51-1.78) P=0.89   

肛門病変 1.41 (0.77-2.57) P=0.26   

生物学的使用歴 0.33 (0.17-0.62) P<0.01 0.34 (0.18-0.64) P<0.01 

US-CD 1.07 (1.01-1.12) P<0.01 1.04 (1.01-1.07) P<0.01 

 

US-CD のサブスコアと治療強化の関連について単変量解析を行ったところ壁

厚、壁内血流信号の多寡、周囲脂肪織のエコーレベル上昇、層構造消失が治療

強化と有意に関連していた（それぞれ HR, 1.11; 95% Cl, 1.02-1.22; P= 

0.02, HR, 1.13; 95% Cl, 1.01-1.24; P= 0.02, HR, 1.18; 95% Cl, 1.05-

1.31; P<0.01, and HR, 1.04; 95% Cl, 1.04-1.34; P<0.01、表 12） 
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表 12. US-CD のサブスコアと治療強化の単変量解析 

 HR (95%Cl) P value 

壁厚  1.11 (1.02-1.22) P=0.02 

壁内血流信号の多寡 1.13 (1.01-1.24) P=0.02 

周囲脂肪織のエコーレベル上昇 1.18 (1.05-1.31) P<0.01 

層構造消失 1.19 (1.04-1.34) P<0.01 

狭窄 1.01 (0.77-1.25) P=0.94 
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US-CD の至適カットオフ値について ROC曲線を用いて設定すると、US-CD=6 の

カットオフ値で AUROC=0.74、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は各々

89％、59％、75％、78％であった。US-CD≧6 であった患者の累積治療強化率

は、US-CD<6 であった患者よりも有意に高かった（P<0.01 図 7）。 

 

図 7. 累積非治療強化率 

 

対象患者 73人のうち、43人は 5年以内に治療強化を経験した。治療強化群に

おいて、US施行から治療強化が行われるまでの期間中央値は 36 日（8-1559）

であった。治療強化の内訳は生物学的製剤の新規導入が 27 例、生物学的製剤

の増量が 7例、ステロイド製剤の導入が 4例、免疫調節薬の開始が 8例、5-

ASA の開始が 3例だった。ベースラインの CDAI、CRP、US-CD は治療強化群にお

いて非強化群よりも有意に高かった（各 P=0.013, P=0.03、P=0.011、表 13）。

罹病期間、Alb、インフリキシマブの使用は治療強化群において非強化群より

も有意に低かった(各 P=0.015, P=0.017, P=0.028、表 13)。  
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表 13. 治療強化群と非強化群の患者背景の比較 

 非治療強化群 N=30 治療強化群 N=43 P value 

年齢 (歳） 38 (14-47) 30 (13-68) 0.59 

男性 / 女性  21:9 35:8 0.28 

BMI (kg/m2)  21 (15.6-32.5) 20.4 (15–29.6) 0.67 

罹病期間 (年) 11 (0-36) 3 (0-36) 0.039 

腸管手術歴 10 (33.3) (9) 20.9 0.23 

肛門病変 10 (33.3) (20) 46.5  0.26 

喫煙 4 (13.3) 14 (32.6) 0.061 

病型   

炎症型 / 狭窄型 / 

穿通型 

14 (46.7), 10 (33.3), 

6 (20) 

17(39.5), 

17(39.5), 9 (20.9) 

 

CDAI 69 (14-143) 76 (15-143) 0.013 

治療薬   

経腸栄養 13 (43.3) 17 (39.5) 0.75 

5ASA 18 (60) 22 (51.2) 0.46 

ステロイド製剤 1 (3.3) 1 (2.3) 0.8 

免疫調節薬 6 (20) 7 (16.3) 0.68 

インフリキシマブ 16 (53.3) 10 (23.3) 0.011 

アダリムマブ 3 (10) 4 (9.3) 0.92 

ウステキヌマブ 0 (0) 2 (4.7) 0.23 

US-CD 4 (0-42) 10 (1-38) 0.011 
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7) 手術 

単変量解析では診断時年齢 30歳未満と穿通型 vs 炎症型が手術と関連する因子

であった。多変量解析では穿通型 vs 炎症型が手術と関連する独立した因子で

あった(HR, 4.25; 95%Cl, 1.01-17.9; P=0.049、表 14)。 

表 14. 手術に関連する因子の単変量及び多変量解析 

 単変量解析 多変量解析 

 HR (95%Cl) P value HR (95%Cl) P value 

男性 1.25 (0.35-4.49) P=0.73   

診断時年齢<30 才 0.26 (0.09-0.77)  P=0.015 0.31 (0.08-1.25) P=0.1 

穿通型 vs 炎症型 4.37 (1.04-18.4)  P=0.044 4.25 (1.01-17.9) P=0.049 

狭窄型 vs 炎症型 3.57 (0.92-13.8)  P=0.066   

喫煙 1.8 (0.61-5.29)  P=0.28   

腸管切除歴 1.07 (0.34-3.36)  P=0.91   

小腸大腸病変 0.62 (0.22-1.71) P=0.36   

肛門病変 1.4 (0.51-3.85) P=0.52   

生物学的使用歴 0.97 (0.34-2.76) P=0.95   

US-CD 1.03 (0.97-1.07) P=0.28   

 

US-CD のサブスコアと手術の関連について単変量解析を行ったところいずれの

サブスコアにおいても有意な関連は見られなかった（表 15）。 

表 15. US-CD のサブスコアと手術の単変量解析 

 HR (95%Cl) P value 

壁厚  1.03 (0.86-1.21) P=0.75 

壁内血流信号の多寡 1.01 (0.78-1.23) P=0.9 

周囲脂肪織のエコーレベル上昇 1.09 (0.85-1.32) P=0.43 

層構造消失 1.09 (0.83-1.36) P=0.48 

狭窄 1.42 (0.94-2) P=0.069 
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US-CD の至適カットオフ値について ROC曲線を用いて設定すると、US-CD=8 の

カットオフ値で AUROC=0.59、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は各々

73％、48％、27％、88％であった。US-CD≧8 であった患者累積治療強化率は、

US-CD<8 であった患者と比較して有意差は見られなかった（P=0.12、図 8）。 

 

図 8. 累積非手術率 

 

対象患者 73人のうち、15人は 5年以内に手術を経験した。手術群において、

US施行から手術が行われるまでの期間中央値は 255 日（25-856）であった。手

術の内訳は小腸部分切除が 4例、回盲部切除が 7例、結腸切除が 4例であっ

た。診断時年齢、ベースラインの CDAI は手術群において非手術群よりも有意

に高かった（P=0.033、P<0.01、表 16）。BMI は手術群において非手術群よりも

有意に低かった(P=0.021、表 16)。  
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表 16. 手術群と非手術群の患者背景の比較 

 非手術群 N=58 手術群 N=15 P value 

年齢 (歳） 30 (13-68) 38 (14-58) 0.033 

男性 / 女性  44:14 12:3 0.71 

BMI (kg/m2)  21.4 (15–32.5) 19 (15.6–28.1) 0.021 

罹病期間 (年) 8 (0-36) 4 (0-36) 0.39 

腸管手術歴 15 (25.9) 4 (26.7) 0.95 

肛門病変  23 (39.7)   7 (46.7)  0.62 

喫煙  13 (22.4)  5 (33.3) 0.38 

病型   

炎症型 / 狭窄型 / 

穿通型 

28 (48.3), 20 (34.5), 

10 (17.2) 

3 (20), 7 (46.7), 5 

(33.3) 

 

CDAI 68 (14-143) 116 (32-129) < 0.01 

治療薬   

経腸栄養 39.7 (23) 46.7 (7) 0.62 

5ASA 53.4 (31) 60 (9) 0.65 

ステロイド製剤 1.7 (1) 6.7 (1) 0.3 

免疫調節薬 15.7 (9) 26.7 (4) 0.31 

インフリキシマブ 34.5 (20) 40 (6) 0.12 

アダリムマブ 12.1 (7) 0 (0) 0.16 

ウステキヌマブ 3.4 (2) 0 (0) 0.47 

US-CD 8 (0-42) 10 (0-24) 0.58 
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考 察 

 

本研究では US-CD が CD 患者の臨床的再燃と内視鏡的バルーン拡張術の必要性

を予測できることを示した。特に US-CD が 11 以上の患者は 11未満の患者と比

較して 5年以内に臨床的再燃と内視鏡的バルーン拡張術を有意に経験した。さ

らに、US-CD が 6 以上の患者は 6未満の患者と比較して 5年以内に治療強化を

有意に経験した。単変量解析では US-CD と臨床的再燃、内視鏡的バルーン拡張

術、治療強化の間に有意な関連が認められた。多変量解析では US-CD は臨床的

再燃および治療強化と有意な関連を示した。US-CD が 11 以上の患者では、11

未満の患者よりも臨床的再燃と内視鏡的バルーン拡張術を経験する可能性が有

意に高く、治療強化におけるカットオフ値よりも高かった (11 vs 6)。このカ

ットオフ値の違いはより重篤な疾患活動性を反映したと考えられる。また、内

視鏡的バルーン拡張術と臨床的再燃の予測カットオフ値がどちらも 11 であっ

たことから、US-CD=11 は重度の炎症を反映しており、患者は有意に臨床的再燃

を経験し、治療によって改善した後も線維性狭窄をきたし最終的には内視鏡的

バルーン拡張術を必要としうることが示された。 

Vaughan らと Alloca らは、CD 患者において US で認められた炎症がその後の治

療強化の必要性と関連することを示した(Vaughan R et al., 2022; Alloca M 

et al., 2022)。これらの報告と一致して、本研究でも多変量解析において US-

CD と治療強化の必要性との間に有意な関連が示され、特に US-CD が 6 以上の患

者では治療強化が有意に必要とされた。 

CD の活動性を評価する US所見として代表的なものはいくつかあり、Novak ら

は CD の疾患活動性を評価する上で必要な US所見として、壁肥厚、Color 

Doppler Signal、腸管周囲脂肪織のエコーレベル上昇、層構造消失が必要であ

り、疾患の重症度を評価する上では壁肥厚と腸管周囲脂肪織のエコーレベル上

昇が特に必要であることを示唆している(Novak KL et al., 2017)。US-CD は壁

肥厚、血流信号、腸管周囲脂肪織のエコーレベル上昇、層構造消失、狭窄の 5

つの US所見から構成されたスコアリングシステムであるが、それぞれの US所

見が疾患活動性をどのように反映しているのかは未だ議論されており、それを

明らかにすることは US を CD の病勢モニタリングツールとして用いる上で大き

な意義があると考える。以下に各 US所見について本研究の結果について既報

を交えて考察を行った。 

Sevik らは壁肥厚が検者間の一致率が高い定量的な US所見であることを示した

(Sevik F et al., 2021)。Vaughan らは壁肥厚が治療の強化、入院、手術の必

要性と有意に関連することを示した(Vaughan R et al., 2022)。本研究では壁

肥厚は臨床的再燃および治療強化に有意に関連していた。壁肥厚は炎症に対す
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る最も感度の高い US所見と考えられているが、本研究においても壁厚が正常

であった 5例はいずれも観察期間中に臨床的再燃、治療強化、内視鏡的バルー

ン拡張を経験した症例はなかった。壁肥厚は炎症に対する感度が高い一方で

Sevik らは炎症のない線維化でも見られるため患者が過剰な治療強化を受ける

リスクがあることを報告している(Sevik F et al., 2021)。本研究では 68人

の患者において壁肥厚が見られたがこのうち 23人は観察期間中に有害転帰を

経験しなかった。一方で壁肥厚が見られ、かつ他の US所見も認めた患者 53人

において、有害転帰を経験しなかったのは 10人であった。壁肥厚と他の US所

見を組み合わせることは患者の治療方針を正しく決定するのに有用であると考

えられる。 

Color Doppler Signalも定量的な US所見である。検者間の一致率も高いが肥

満患者（BMI＞30 kg/m2）では深度が深くなるにつれエコー減衰が大きくなる

ため感度が低下する可能性が懸念される。本研究では BMI の中央値は 20.6 で

あり本研究への影響は少なかったと思われる。Vaughan らは、Color Doppler 

Signal が治療強化やステロイドの使用率と有意に関連することを示したが入院

や手術の必要性とは関連しなかったことを報告している(Vaughan R et al., 

2022)。本研究でも Color Doppler Signal は治療強化と有意に関連していたが

手術とは有意な関連を認めなかった。 

Novak らは、腸管周囲脂肪織のエコーレベル上昇の一致度は𝜅=0.51 と中程度で

あり、層構造消失は𝜅=0.39 であったと報告している(Novak KL et al., 

2017)。Sevik らは、検者間の一致が不十分であったため、腸間膜脂肪組織のエ

コーレベル上昇と層構造消失を US の評価項目から除外した(Sevik F et al., 

2021)。一方で、Vaughan らは、これらの US所見は重度の炎症を反映し、治療

の強化、入院、手術の必要性と有意に関連すると報告している(Vaughan R et 

al., 2022)。本研究でも、腸管周囲脂肪織エコーレベル上昇と層構造消失は治

療の強化や EBD の必要性と有意に関連することが示された。これらの所見を有

する患者は重度の炎症を伴い、その後の線維性狭窄形成により内視鏡的バルー

ン拡張が必要となる可能性があるため患者には治療に際して狭窄形成のリスク

について説明する必要があるかもしれない。Lichtenstein らは、狭窄形成の頻

度が治療内容によって異なる可能性を示しており、本研究は US所見が薬剤選

択に影響を与える可能性を示唆している(Lichtenstein GR et al., 2006)。 

Vaughan らは腸管脂肪織のエコーレベル上昇と層構造消失は、壁肥厚が見られ

た患者のみで観察されることを報告した。本研究でも、これらの US所見は壁

肥厚が見られた患者にのみ認められた(Vaughan R et al., 2022)。 

狭窄は CD における合併症の一つであり、手術の原因となることが多い。

Alloca らは、US で狭窄、瘻孔、膿瘍などの合併症を認めた場合、1年以内に有
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意に手術が施行されることを報告した(Alloca M et al., 2022)。本研究では

US での狭窄所見は手術や内視鏡的バルーン拡張の必要性とは有意に関連しなか

った。しかし手術理由を狭窄に限定した 9 例の患者において単変量解析を行う

と US での狭窄所見が手術と有意に関連していた(HR, 1.72; 95% Cl, 1.09-

2.6; P=0.011)。Bettenworth らは、US における狭窄の診断には 3つの所見

（管腔狭窄、壁肥厚、狭窄前拡張）のうち少なくとも 2 つが必須であり、より

正確な診断を下すためには、3つ全ての基準を満たすことが必要であると述べ

ている(Bettenworth D et al., 2019)。つまり狭窄前拡張を認めない狭窄の検

出には US の検出能力に限界があることが示唆されている。本研究で内視鏡的

バルーン拡張の必要性が US の狭窄所見と有意な関連を示さなかった理由とし

ては、実臨床においては狭窄前拡張の有無にかかわらず、内視鏡で認められた

狭窄に対して内視鏡的バルーン拡張術が行われたことが理由であるかもしれな

いと考えている。一方で US の狭窄所見は臨床的再燃と有意に関連していた。

これは腸管閉塞による症状に起因すると考えられ、症状をきたすような重度の

狭窄は US でも検出可能であり、かつそのような狭窄は手術の原因となること

を反映しているかもしれない。 

ここまで述べたように、CD の US所見にはさまざまな特徴があり、複数の US所

見を組み合わせることでより病勢の正確な把握に貢献する可能性がある。CD の

疾患活動性を測定するための既存の USスコアリングシステムとしては、 

Novak らや Sevik らによって開発されたものがあり、いずれも壁肥厚と Color 

Doppler Signal の 2 つの US所見から構成されている(Novak KL et al., 2017; 

Sevik F et al., 2021)。本研究では腸管周囲脂肪織エコーレベル上昇と層構

造消失という US所見をさらに組み合わせることで疾患活動性の重症度をより

反映できる可能性を示した最初の研究である。 

US は非侵襲的な検査法であり、繰り返しかつ簡便に実施が可能である。 

US を日常診療に組み合わせることによって患者は自身の病勢を客観的かつ逐次

的にモニタリングすることができ、ひいては患者-医師関係の改善と患者の治

療コンプライアンスの向上が期待できると期待している。当院では US による

CD のモニタリングは日常診療に組み込まれているが IBD の専門施設においても

未だ十分に普及していないのが現状である。本研究は CD治療におけるモニタ

リングツールとして US が普及する一助となると考えている。 

本研究には複数の limitation がある。 

第一に本研究の参加者数が少なかったため、解析の頑健性に限界があった可能

性がある。観察期間内で US を施行した CD 患者は 178 例であったが、うち 96

例は臨床的活動性を認めており、本研究から除外した。本研究結果を実証する

にあたってはより大きなサンプルサイズでの研究が必要である。US-CD は
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validateされたスコアリングシステムではなく本格的な臨床的使用の前に多施

設による検証が必要である。本研究では US は経腹的にのみ評価され、直腸は

深部に位置するため US での正確な評価が困難なため除外された。近年海外で

の報告がある経会陰超音波検査は直腸をより正確に評価できるが、日本では普

及しておらず本研究では行っていない。上部小腸も本研究には含まれておら

ず、上部消化管病変の疾患活動性が反映されていない可能性がある。転院や追

跡期間中のコンプライアンス不良のために複数の脱落症例がある。今後より多

くの患者を対象とし、上部小腸と直腸の解析を含む多施設前向き研究によっ

て、本研究の結果を検証することが期待される。また近年普及している新たな

IBD のバイオマーカーである便中カルプロテクチンやロイシンリッチαグリコ

プロテインは本研究の対象患者に対して行われなかったため本研究には含める

ことができなかった。 

結論として US-CD高値は CD 患者のその後の有害な転帰、特に臨床的再燃と内

視鏡的バルーン拡張術の必要性と関連した。 
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第二章 

第一章では US によるCDの活動性評価の有用性について検討を行い、良好な結果

が得られた。現在 CD の治療目標としては回腸末端部と大腸全域を評価可能な大腸

内視鏡によるEndoscopic healing が広く知られている。一方で近年 USや MRI と

いったcross-sectional imaging modality において、炎症が見られない状態 

(healing)の達成がEndoscopic healing の達成と比較してより長期予後を改善す

るという報告がある。また内視鏡と Cross-sectional imaging modality の両方で

炎症が見られない状態である全層性治癒（Transmural healing）の達成が長期

予後の改善と関連し、Endoscopic healing の達成よりもさらに高度な治療目標

となりうることが示唆されている(Fernandes SR et al., 2017 図 9)。 

 

図 9. CD における治療目標 

 
 

しかしながらTransmural healing を評価するにあたり cross-sectional imaging 

modality同士を直接比較した報告はなく、どのmodalityでの Transmural 

healing が適切な治療目標であるのかは明らかではない。また大腸内視鏡におけ

るEndoscopic healing と、Transmural healing の比較を行った研究はいくつか

報告があるものの、小腸深部までの評価が可能なBAE によるEndoscopic healing

と MREC、US におけるhealingを達成した症例の予後を比較した研究はこれまでに

ない。そこで今回我々は BAE、US、MREC それぞれで healing が達成された症例

の予後を比較し各 modality における healing の治療目標としての有用性を評

価した。 
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方  法 

1. 研究デザインと目的 

2011 年 4月～2022 年 4月の間に北海道大学病院消化器内科に通院または入院

した CD 患者を対象とし、BAE、MRI、US 全てが行われた患者の検査後の有害転

帰を比較検討した。 

2. 患者登録 

適格基準 

4) 臨床所見、内視鏡所見、病理学的診断基準に基づき CD と診断された患者。 

5) 2011 年 4月から 2022 年 4月の期間に当院で初回の US、MREC、BAE が施行さ

れた患者。 

6) US、BAE、MREC 全てが 3週間以内に施行された患者。 

 

除外基準 

5) 大腸全摘出術後の患者。  

6) 人工肛門造設後の患者。 

7) 臨床情報が取得不能の患者。 

8) 観察期間が 8週間未満の患者 

9) 各検査の間に有害転帰が発生した患者 

 

3-1. US の方法 

US は 12時間以上の絶食後に実施した。US は下記の装置を用いた(Aplio XG, 

500, and i800, Canon Medical Systems Corp., Otawara, Japan)。使用した

プローブとその中心周波数（レンジ）は以下の通りであった (コンベックス

3.75 MHz（4-6 MHz）、コンベックス 6 MHz（4-9.5 MHz）、リニア 7.5 MHz（6-9 

MHz）。大腸を系統的に観察した後、回腸の末端を回盲弁で確認し、回腸を口腔

方向に可能な限り追跡した(Nishida M et al., 2023)。腸管を 4つの部位（回

腸、右側結腸、横行結腸、左側結腸）に分け、各部位の画像を保存した。直腸

は骨盤腔の深部に位置し、US による評価が困難であるため、解析から除外した

(Yamanashi K et al., 2021)。カルテ内に保存された静止画及び動画を用いて

US施行歴 33 年と 11 年の当院の認定超音波検査士 2名が評価を行った。評価者

は CD の診断を知っていたがその他の臨床情報については盲検化された。US で

炎症のない状態を“US healing”とし、腸管壁厚が 4 mm未満かつ Color 

Doppler Signal の増強、腸管周囲脂肪織のエコーレベル上昇、層構造消失の全

てを認めないものと定義した(David T et al. Gastroenterology & 

Hepatology . 2023;19(2):101-103)。  
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3-2. BAE の方法 

BAE は 7名の消化器内科医によって施行された。BAE は下記の装置を用いた

(EN450P5/20; Fujinon Inc, Saitama, Japan)。内視鏡的疾患活動性は

Modified Simple Endoscopic Score for Crohn's disease（mSES-CD、表 17）

を用いて評価した。カルテ内に保存された静止画を用いて内視鏡施行歴 26 年

と 8年の当院の消化器内科医 2名がコンセンサスリーディングを行った。評価

者は CD の診断を知っていたがその他の臨床情報については盲検化された状態

で評価を行った。Endoscopic healing は mSES-CD≦2 と定義した(Daperno L et 

al., 2004)。 

 

表 17. Modified Simple Endoscopic Score for Crohn's disease（mSES-CD）。

腸管を 5つの区域（回腸、右結腸、横行結腸、左結腸）に分割し、各領域をそ

れぞれ下記 4項目で評価をし、各領域のスコアを合計する。 
 0 1 2 3 

潰瘍の大きさ なし 
アフタ様潰瘍 

(φ 0.1-0.5 cm) 

潰瘍 

(φ 0.5-2 cm) 

大潰瘍 

(φ > 2cm) 

潰瘍面積 なし < 10% 10-30% > 30% 

病変面積 なし < 50% 50-75% > 75% 

狭窄の有無 なし 単発, 通過可能 多発, 通過可能 通過不能 

 

3-3. MREC の方法 

患者は MRI施行 45分前に 1Lのポリエチレングリコールを経口摂取した。 

MRI は下記の装置を用いた(1.5 T GE Optima MR 450w; General Electric 

HealthCare, Fairfield, CT, USA)。カルテ内に保存された静止画を用いて当

院の放射線科専門医 1名が読影した。MREC で炎症のない状態を“MRI 

healing”とし、腸管壁厚が 3 mm未満かつ腸管壁の造影効果増強がなく、かつ

狭窄、瘻孔、膿瘍形成といった CD による合併症を認めないものと定義した

(Fernandes SR et al., 2017)。 

 

3-4. その他の healing の定義 

検討した modality のいずれにおいても炎症が見られた状態を No healing と定

義した。 

US healing かつ Endoscopic healing、もしくは MRI healing かつ Endoscopic 

healing の状態を Transmural healing と定義した。 
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4. 評価項目 

主要評価項目 

Endoscopic healing、US healing、MRI healing を達成した CD 患者における有

害転帰の累積発生率。 

 

副次的評価項目 

1) No healing の CD 患者における有害転帰の累積発生率。 

2) Transmural healing を達成した CD 患者における有害転帰の累積発生率。 

3) CD 患者における有害転帰の発生に寄与する因子の解析。 

 

本研究において有害転帰は以下のように定義した。 

①臨床的再燃、②治療強化、③入院、④手術 

①臨床的再燃は臨床的寛解状態であった患者の CDAI が 150 以上へ上昇するこ

とと定義した。 

② 治療強化は 5-ASA製剤、ステロイド製剤、免疫調節薬、生物学的製剤の追

加もしくは生物学的製剤の増量と定義した。 

③ 入院は CD の悪化による入院 

④ 手術は CD の悪化による手術と定義し、肛門病変による手術は除外した。 

 

5. 統計解析 

全ての統計解析には、JMP Pro v16.1.0 software package (SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA)を使用した。すべての変数は中央値（IQR）または数値

（%）として表記した。P 値は 0.05未満を有意差ありとし、2群間の比較には

カイ二乗検定、マンホイットニーU検定を用いた。Kaplan-Meier解析にはログ

ランク検定を用いた。有害転帰を予測するための US-CD の至適カットオフ値は

ROC曲線分析において Youden indexが最大となるよう算出した。COX 比例ハザ

ード解析を用いて各種目的変数に寄与する因子に関して評価を行った。多変量

解析における説明変数の選択は単変量解析にて P 値が 0.05未満であり、既報

や臨床的に目的変数に寄与すると想定される項目について実施した。 

  

7. 倫理的考慮事項 

本研究は、北海道大学病院（IRB-022-0241）における倫理審査委員会での承認

を取得し、「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に従って実施され

た。研究プロトコルは当院のウェブサイトに掲載されており、患者同意に関し

てはオプトアウトの形式をとった。  
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結  果 

 

1. 患者登録 

 2011 年 4月から 2022 年 4月の期間に当院で３週間以内に US、BAE、MREC 全て

が初めて施行された CD 患者 81 例が登録された。その内、臨床情報が不足して

いた 6例、観察期間が 8週未満であった 11 例が除外され、64例に対して本検

討を行った（図 10）。 

図 10. 患者登録 

 

1) 患者背景 

64例のうち男性が 49 例、女性が 15 例であった。観察期間中央値は 1191 日 

(672-1750)で、全ての検査が行われるまでの期間中央値は 1日(1-1)であっ

た。US healing を達成した症例は 14例、MRI healing を達成した症例は 24

例、Endoscopic healing を達成した症例は 14例、いずれの modality において

も炎症を認めた No healing は 34例であった。US healing、MRI healing、

Endoscopic healing を満たした症例において、病型は炎症型が最も多く(各

85.7%、70.8%、64.3%)、CDAI 中央値は 53または 54であった。治療薬としては

生物学的製剤が最多(各 92.9%、83.3%、85.7%)であった。No healing であった

症例において、病型は狭窄型が最も多く(50%)、CDAI 中央値は 101 であった。

治療薬としては 5-ASA製剤と生物学的製剤が最多であった(ともに 58.8%)。 
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表 18. 患者背景（US healing:N=14、MRI healing:N=24、Endoscopic 

healing:N=14、No healing:N=34）。 

 US healing MRI healing Endoscopic 

healing 

No healing 

診断時年齢 19 (18-29) 23 (17-35) 25 (18-44) 24 (19-32) 

男性：女性 8:6 19:5 10:4 27:7 

BMI (kg/m2) 23.2 (21.8-

25.3) 

22.4 (18.9-

24.1) 

21.7 (19.2-

24.4) 

21.6 (20-

24.9) 

罹病期間 (年) 2 (2-7.8) 3.5 (1-11) 3.5 (2-6.8) 5.5 (0-9) 

腸管切除歴 3 (21.4) 7 (29.2) 4 (28.6) 9 (26.5) 

肛門病変 7 (50) 10 (41.7) 6 (42.9) 9 (26.5) 

喫煙歴 1 (7.1) 4 (16.7) 4 (28.6) 6 (17.6) 

病型     

炎症型 12 (85.7) 17 (70.8) 9 (64.3) 13 (38.2) 

狭窄型 1 (7.1) 5 (20.8) 4 (28.6) 17 (50) 

穿通型 1 (7.1) 2 (8.3) 1 (7.1) 4 (11.8) 

CDAI 53 (37-66) 53 (51-95) 54 (46-96) 101 (64-170) 

治療薬     

経腸栄養 8 (57.1) 11 (45.8) 7 (50) 14 (41.2) 

5ASA 8 (57.1) 12 (50) 7 (50) 20 (58.8) 

ステロイド 0(0) 1 (4.2) 1 (7.1) 3 (8.8) 

免疫調節薬 7 (50) 9 (37.5) 4 (28.6) 14 (41.2) 

生物学的製剤 13 (92.9) 20 (83.3) 12 (85.7) 20 (58.8) 

 

  



 40 

2) 各 modality で healing を達成した患者における予後の検討 

 

2-1) 臨床的再燃 

研究対象患者 64例のうち検査時の CDAI が 150 以上であった患者 12 例を除外

した 52 例について検討した。52 例中再燃をきたした群は 11 例であった。再燃

した際の CDAI 中央値は 224 (199-242)、再燃までの中央値は 274日 (234-468)

であった。各 modality において、healing の有無によって 2群に分け累積臨床

的再燃率を比較した。MRI healing を達成した群は MRI healing を達成しなか

った群と比較し有意に臨床的再燃をきたさなかった (P=0.013 図 11)。 

 

図 11. 累積非臨床的再燃率 
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2-2) 治療強化 

研究対象患者 64例のうち観察期間中に治療強化が行われたのは 42 例であっ

た。治療強化が行われるまでの期間中央値は 53 日 (12-251)であった。 

治療強化の内訳は生物学的製剤の新規導入が 25 例、生物学的製剤の増量が 11

例、ステロイド製剤の導入が 4例、免疫調節薬の開始が 4例、5-ASA の開始が

1例であった。各 modality において、healing の有無によって 2群に分け累積

治療強化率を比較した。全ての modality において、healing を達成した群は達

成しなかった群と比較し有意に治療強化を必要としなかった (図 12)。 

 

図 12. 累積非治療強化率 
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2-3) 入院 

研究対象患者 64例のうち観察期間中に入院を経験したのは 10 例であった。入

院にいたるまでの期間中央値は 385 日 (281-561)であった。 

各 modality において、healing の有無によって 2群に分け累積入院率を比較し

た。MRI healing を達成した群は MRI healing を達成しなかった群と比較し有

意に入院を経験しなかった (P=0.013 図 13)。 

 

図 13. 累積非入院率 
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2-4) 手術 

研究対象患者 64例のうち観察期間中に手術が行われたのは 10 例であった。手

術を経験するまでの期間中央値は 615 日 (38-1425)であった。 

手術の内訳は小腸部分切除が 2例、回盲部切除が 8例であった。各 modality

において、healing の有無によって 2群に分け累積手術率を比較した。いずれ

の modality においても healing の有無で累積手術率に有意差を認めなかった

(図 14)。 

 

図 14. 累積非入院率 

 

3) 有害転帰に関連する因子の解析 

単変量および多変量解析で有害転帰に関連する因子を抽出するといずれの

modality でも炎症を認めた No healing は臨床的再燃、治療強化、入院に有意

に関連する因子であった。 
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表 19. 有害転帰に関連する因子の単変量および多変量解析 

 臨床的再燃 HR 

(95%Cl), P value 

治療強化 HR (95%Cl), 

P value 

入院 HR 

(95%Cl), 

P value 

手術 HR 

(95%Cl), 

P value 

 単変量 多変量 単変量 多変量 単変量 単変量 

男性 1.3 

(0.29-

6.2), 

P=0.7 

 1.56 

(0.72-

3.37), 

P=0.26 

 0.69 

(0.18-

2.67), 

P=0.59 

1.41 

(0.3-

6.68), 

P=0.66 

罹病期間 1.1 

(1.04-

1.16), 

P=0.0004 

1.1 

(1.03-

1.17), 

P=0.0017 

0.99 

(0.95-

1.03), 

P=0.61 

 1.04 

(0.96-

1.1), 

P=0.26 

1.03 

(0.95-

1.1), 

P=0.4 

罹患範囲

（小腸 

vs 小腸

大腸） 

1.46 

(0.4-

5.32), 

P=0.56 

 0.72 

(0.36-

1.46), 

P=0.37 

 1.76 

(0.47-

6.56), 

P=0.4 

1.15 

(0.32-

4.14), 

P=0.83 

喫煙 0.27 

(0.033-

2.19), 

P=0.22 

 0.98 

(0.46-

2.13), 

P=0.97 

 1.04 

(0.22-

4.92), 

P=0.96 

1.01 

(0.21-

4.78), 

P=0.99 

生物学的

製剤使用

歴 

0.89 

(0.24-

3.37), 

P=0.87 

 0.36 

(0.19-

0.67), 

P=0.0012 

0.47 

(0.25-

0.88), 

P=0.018 

0.62 

(0.18-

2.21), 

P=0.47 

0.9 

(0.23-

3.5), 

P=0.88 

No 

healing 

6.36 

(1.37-

29.5), 

P=0.018 

5.53 

(1.17-

26.1), 

P=0.031 

3.95 

(2.01-

7.75), 

P<0.0001 

3.44 

(1.73-

6.82), 

P=0.0004 

8.57 

(1.08-

67.7), 

P=0.042 

2.28 

(0.59-

8.86), 

P=0.23 
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4) US healing と MRI healing を達成した患者の予後の比較 

US と MRI のいずれでも healing を達成した群 (US+MRI healing)、US で

healing を達成したものの MRI で炎症を認めた群 (Only US healing)、MRI で

healing を達成したものの US で炎症を認めた群 (Only MRI healing)、いずれ

の modality でも炎症を認めた群 (No healing)の 4 群をログランク検定で比較

した。 
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4-1) 臨床的再燃 

臨床的再燃においては Only US healing群と Only MRI healing群はいずれも

観察期間中に臨床的再燃をきたさなかった (図 15)。ログランク検定では Only 

MRI healing群では No healing群と比較して累積臨床的再燃率が有意に低かっ

た (P=0.014)。Only US healing群や US+MRI healing群は No healing群と比

較し有意差を認めなかった。 

 

図 15. 累積非臨床的再燃率 

 

US+MRI healing vs No healing        P=0.15 

Only US healing vs No healing       P=0.17 

Only MRI healing vs No healing      P=0.014 

US+MRI healing vs only US healing   P=0.48 

US+MRI healing vs only MRI healing  P=0.26 
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4-2) 治療強化 

治療強化においては Only US healing群はいずれも観察期間中に治療強化を経

験しなかった (図 16)。ログランク検定では US+MRI healing群、Only US 

healing群、Only MRI healing群は No healing群と比較して累積治療強化率

が有意に低かった (各 P=0.015、P=0.0041、P=0.0013)。 

 

図 16. 累積非治療強化率 

 

US+MRI healing vs No healing        P=0.015 

Only US healing vs No healing       P=0.0041 

Only MRI healing vs No healing      P=0.0013 

US+MRI healing vs only US healing   P=0.093 

US+MRI healing vs only MRI healing  P=0.99 

Only US healing vs Only MRI healing P=0.14 
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4-3) 入院 

入院においては Only US healing、Only MRI healing、US+MRI healing群はい

ずれも観察期間中に入院をせず (図 17)、ログランク検定ではいずれの群間に

おいても有意差を認めなかった。 

 

図 17.累積非入院率 

 

US+MRI healing vs No healing        P=0.068 

Only US healing vs No healing       P=0.22 

Only MRI healing vs No healing      P=0.052 
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4-4) 手術 

手術においては Only US healing、US+MRI healing群はいずれも観察期間中に

手術をしなかった (図 18)。ログランク検定ではいずれの群間においても有意

差を認めなかった。 

 

図 18.累積非手術率 

 

US+MRI healing vs No healing        P=0.17 

Only US healing vs No healing       P=0.3 

Only MRI healing vs No healing      P=0.42 

US+MRI healing vs only MRI healing  P=0.36 

Only US healing vs Only MRI healing P=0.45 
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5) Transmural healing を達成した患者の予後の検討 

USもしくは MRI で healing かつ Endoscopic healing を達成した群 

(Transmural healing)、USもしくは MRI で healing を達成したものの BAE で炎

症を認めた群 (US/MRI healing)、Endoscopic healing を達成したものの USも

しくは MRI で炎症を認めた群 (Only Endoscopic healing)、いずれの modality

でも炎症を認めた群 (No healing)の 4 群をログランク検定で比較した。 
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5-1) 臨床的再燃 

臨床的再燃においては US/MRI healing群は観察期間中に臨床的再燃を経験し

なかった (図 19)。ログランク検定では Transmural healing群と US/MRI 

healing群は No healing群と比較して有意に臨床的再燃をきたさなかった (各

P=0.046、P=0.021)。 

 

図 19. 累積非臨床的再燃率 

 

Transmural healing vs No healing.             P=0.046 

US/MRI healing vs No healing                  P=0.021 

Only Endoscopic healing vs No healing         P=0.74 

Transmural healing vs Only Endoscopic healing P=0.093 

US/MRI healing vs Only Endoscopic healing     P=0.083 

Transmural healing vs US/MRI healing          P=0.32 
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5-2) 治療強化 

治療強化においては Transmural healing群及び US/MRI healing群は no 

healing群と比較して有意に治療強化を必要としなかった (各 P<0.0001、

P=0.013)。また Transmural healing群は Only Endoscopic healing群及び

US/MRI healing群と比較して有意に治療強化を必要としなかった (各

P=0.0078、P=0.027)。 

 

図 20. 累積非治療強化率 

 

Transmural healing vs No healing.             P<0.0001 

US/MRI healing vs No healing                  P=0.013 

Only Endoscopic healing vs No healing         P=0.98 

Transmural healing vs Only Endoscopic healing P=0.0078 

US/MRI healing vs Only Endoscopic healing     P=0.21 

Transmural healing vs US/MRI healing          P=0.027 
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5-3) 入院 

入院においては Transmural healing群と US/MRI healing群はいずれも観察期

間中に入院をしなかった (図 21)。ログランク検定では Transmural healing群

及び US/MRI healing群は No healing群と比較して有意に入院を必要としなか

った (各 P=0.04、P=0.047)。また Transmural healing群は Only Endoscopic 

healing群と比較して有意に入院を必要としなかった (P=0.014)。 

 

図 21.累積非入院率 

 

Transmural healing vs No healing.             P=0.04 

US/MRI healing vs No healing                  P=0.047 

Only Endoscopic healing vs No healing         P=0.42 

Transmural healing vs Only Endoscopic healing P=0.014 

US/MRI healing vs Only Endoscopic healing     P=0.061 
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5-4) 手術 

手術においてはいずれの群間においても有意差を認めなかった。 

 

図 22.累積非手術率 

 

Transmural healing vs No healing.             P=0.2 

US/MRI healing vs No healing                  P=0.32 

Only Endoscopic healing vs No healing         P=0.51 

Transmural healing vs Only Endoscopic healing P=0.15 

US/MRI healing vs Only Endoscopic healing     P=0.061 

Transmural healing vs US/MRI healing          P=0.97 
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考 察 

 

本研究は BAE、MRI、US を同一患者に対して同時期に施行し、それぞれの

modality における healing を達成した群の長期転帰を評価した最初の研究であ

る。US healing を達成した群は US で炎症を認めた群と比較して有意に治療強

化が行われず、同様に Endoscopic healing を達成した群は BAE で炎症を認め

た群と比較して有意に治療強化が行われなかった。MRI healing を達成した群

は MRI で炎症を認めた群と比較して有意に臨床的再燃、治療強化、入院を経験

しなかった。US healing を達成したものの MRI で炎症を認めた群と MRI 

healing を達成したものの US で炎症を認めた群を比較すると、全ての有害転帰

の累積発生率で両群に有意差を認めなかった。また、US healing と MRI 

healing の両方を達成した群と USもしくは MRI いずれか片方のみで healing を

達成した群の予後を比較したところ、全ての有害転帰の累積発生率で両群に有

意差を認めなかった。US healing かつ Endoscopic healing、または MRI 

healing かつ Endoscopic healing と定義されている Transmural healing を達

成した群と Endoscopic healing を達成し USもしくは MRI で炎症を認めた群の

予後を比較したところ、Transmural healing群の方が有意に治療強化、入院を

経験しなかった。また、Transmural healing を達成した患者群と USもしくは

MRI で healing を達成し BAE で炎症を認めた群を比較したところ、Transmural 

healing群の方が有意に治療強化を経験しなかった。 

既報では Endoscopic healing を達成することが長期臨床的寛解に関連し、手

術や入院のリスクを下げることが報告されている(Baert F et al., 2010) 。 

本研究では Endoscopic healing を達成した群は BAE で炎症を認めた群と比較

して有意に治療強化が行われなかった。一方で臨床的再燃、入院、手術では有

意差が見られなかった。 

Vaughan らは US healing を達成することは治療強化、ステロイド治療、入院、

手術のリスクを下げることを報告している(Vaughan R et al., 2021)。本研究

では US healing を達成した群は US で炎症を認めた群と比較して有意に治療強

化が行われなかった。一方で入院、手術においては有意差が見られなかった。

Lafeuille らは MRI healing を達成することは病勢の悪化による薬剤の中止や

入院、腸管障害の悪化のリスクを下げることを報告している Lafeuille P et 

al., 2020)。本研究では MRI healing を達成した群は MRI で炎症を認めた群と

比較して有意に臨床的再燃、治療強化、入院を経験せず、既報と一致してい
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た。本研究で US healing、Endoscopic healing において既報と異なる結果が

得られた理由としては US healing を達成した群、Endoscopic healing を達成

した群どちらも患者数が少ないことが原因であった可能性がある。 

CD のフォローアップにおける内視鏡検査では大腸内視鏡用のスコープが用いら

れ、回腸末端と大腸全体を評価することが一般的である。しかしながら CD は

最大 80%の症例で小腸に病変を形成し、およそ 30%の症例は小腸に限局した病

変を形成する(Yasukawa S et al., 2018)。このため内視鏡でより正確な病勢

評価を行うためには BAEなどによる深部小腸の観察が有用であると考えられて

いる(Takabayashi K et al., 2020)。Lafeuile らは MRI healing を達成した患

者群が Endoscopic healing を達成した患者群と比較して有意に腸管障害が進

行しなかったことを報告している(Lafeuille P et al., 2020)。しかしこの研

究における内視鏡評価は大腸内視鏡で行われていたため、MRI の内視鏡に対す

る優位性が深部小腸の評価が可能であることに起因するのか、それとも腸管を

全層性に評価可能であることに起因するのかは議論の余地があった。本研究で

は BAE で Endoscopic healing を達成した群と cross sectional imaging であ

る US 及び MRI で healing を達成した群の長期予後を初めて比較した。 

本研究では MRI healing と Endoscopic healing の一致率はκ=0.42 

(P=0.0002)と中等度であった。US healing と Endoscopic healing の一致率は

κ=0.36 (P=0.002)とある程度の一致であった。Zorzi らは USや MRI といった

cross-sectional imaging における healing は大腸内視鏡における Endoscopic 

healing をほぼ兼ね備えていると述べている (Zorzi F et al., 2023)。しかし

本研究では US healing であった 14例のうち 7 例、及び MRI healing であった

24例のうち 13 例が BAE で炎症を認めていた。しかし興味深いことに、USもし

くは MRI で healing を達成し BAE で炎症を認めた症例はいずれも観察期間中に

臨床的再燃や入院を経験せず、内視鏡検査レポートの結果に基づいて施行され

た可能性のある治療強化を除くと Transmural healing を達成した群と USもし

くは MRI で healing を達成した群の有害転帰の累積発生率に有意差を認めなか

った。この結果から US、MRI は表在性の粘膜病変を検出する能力は BAE に劣っ

ているが CD の長期予後には影響を与えていない可能性がある。一方で、本研

究で Endoscopic healing を達成した 14例のうち 12 例は US healingもしくは

MRI healing を達成していたが、USもしくは MRI で炎症を認めた残りの 2例は

どちらも観察期間中に治療強化が行われ、1例は観察期間中さらに臨床的再

燃、入院、手術を経験した。これらの結果からは USや MRI といった cross-

sectional imaging で検出できず内視鏡で指摘可能な軽微な表在粘膜病変は CD

患者の長期予後に対しての影響が少ない一方で内視鏡では指摘できず cross-

sectional imaging で検出可能な全層性の炎症は CD 患者の長期予後により大き
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な影響を与える可能性がある。つまり CD 患者の長期予後を改善するための治

療目標としては cross-sectional imaging による healing が BAE による

Endoscopic healing よりも適切な可能性がある。 

Castiglione らは US healing と MRI healing の一致率が良好であると報告して

いる (κ=0.84、P<0.01) (Castiglione F et al., 2017)。本研究では US 

healing と MRI healing の一致率はκ＝0.35 (P=0.0015)とある程度の一致にと

どまった。US healing を達成した 14例のうち 4例は MRI で炎症を認め、MRI 

healing を達成した 24例のうち 14例は US で炎症を認めていた。Endoscopic 

healing と cross-sectional imaging における healing を比較した先ほどの結

果とは異なり、US と MRI のどちらか片方で healing を達成した 18 例はいずれ

も観察期間中に臨床的再燃及び入院を経験しなかった。US healing を達成し

MRI で炎症を認めた症例はそれに加えて今回検討した全ての有害転帰を経験し

なかった。 

US healing と MRI healing の一致率がある程度に留まった理由としては、

Castiglione らの検討では血流の評価が行われていないこと(Castiglione F et 

al., 2017)と、本研究における US の腸管壁の評価が MRI の評価よりも厳格で

あることが原因かもしれない。本研究で Color Doppler Signal の有無を問わ

ず壁厚が 5 mm未満であった 22 症例と MRI healing の一致率を検討したところ

κ=0.53 (P<0.0001)と中等度の一致が見られた。この結果からは本研究におけ

る US healing (壁厚<4mm)が MRI healing と比較してより厳格な治療目標であ

ったことが示唆される。しかしながら、本研究において MRI healing を達成し

US で炎症を認めた群も転帰は良好であったので US healing と MRI healing の

優劣について一定の見解を得るにはさらなる症例の集積が必要である。また、

今回の検討では US healing と MRI healing の両方を達成した群と US と MRI の

どちらか片方でのみ healing を認めた群ではその後の有害転帰の累積発生率に

有意差を認めなかった。この結果からは異なる cross-sectional imaging によ

る healing を達成することによる予後の改善効果は認めず、いずれかを治療目

標とすることで十分かもしれない。 

Geyl らは US healing における腸管壁厚のカットオフを小腸で 3 mm 以下、大腸

で 4 mm 以下と定義している(Geyl S et al., 2021)。本研究において Geyl ら

の基準を満たした症例は 4例のみであった。4例のうち 3 例は観察期間中に全

ての有害転帰を経験せず、1例は治療強化のみを経験した。壁厚は２次的な筋

肥大や線維化により炎症がない状態でも肥厚が持続することがあり、そのよう

な症例に対し不必要な治療強化が行われることが懸念される。定義を厳格にす

ることで US healing を達成した患者の予後は良好となることが期待される

が、一方で実臨床において達成可能な目標であるのか、また限られた治療選択
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肢を変更し厳格な治療目標を達成することが本当に患者にとって有益なのかに

ついては議論の余地がある。Zorzi らは、実臨床において Geyl らが提唱した

US healing の定義は達成困難な場合が多く、いくつかの US healing の定義を

使い分けてより達成可能な治療目標を設定することを提案している(Zorzi F 

et al., 2023)。前述のとおり本研究では US healing を壁厚 4 mm未満と定義

し、全 64例中 US healing を達成した症例は 14例で、US healing を達成した

症例は良好な転帰を辿る傾向にあった。 

当院では US、MRI、BAE をほぼ同日に施行可能であるが、これらの設備を備え

た施設は本邦でもほとんどなく今回得られた知見は非常に貴重である。 

CD 患者はその発症後より幾度も内視鏡検査を経験し、場合によっては合併症に

より穿孔などの予期しない不利益を被る可能性もある。近年は治療目的などで

必要な場合を除き、なるべく低侵襲かつ簡便な modality で病勢を評価するこ

とが求められており、US、MRI は患者の負担軽減に貢献できる可能性がある。 

本研究には複数の limitation がある。 

第一に本研究の対象者が少なく各 modality で healing を達成した患者数はさ

らに少なかったため、統計解析の頑健性に影響を与えた可能性がある。特に本

研究では BAE による Endoscopic healing を達成した群と cross-sectional 

imaging modality による healing を達成した群の予後を直接比較し統計学的な

有意差を検討することを目的の一つとしていたが、症例数が非常に少ないこと

から検討は限定的であった。本研究では US healing における壁厚のカットオ

フを小腸、大腸共に 4 mm未満と定義しており、他の US healing の有用性を検

証した研究とは US healing の定義が異なる。このことが研究結果に影響を与

えた可能性がある。本研究では US は経腹的にのみ評価され、直腸は深部に位

置するため US での正確な評価が困難なため除外されている。近年海外で報告

がある経会陰超音波検査は直腸をより正確に評価できるが、日本では普及して

おらず本研究でも行っていない。上部小腸も本研究には含まれておらず、上部

消化管病変の疾患活動性が反映されていない可能性がある。転院や追跡期間中

のコンプライアンス不良のために複数の脱落症例がある。今後より多くの患者

を対象とし、上部小腸と直腸の解析を含む多施設前向き研究によって、本研究

の結果を検証することが期待される。 

結語として BAE による Endoscopic healing、US 及び MRI といった cross-

sectional imaging による healing の達成は CD 患者の有害転帰を改善した。  
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総括および結論 

 

本研究において、以下の知見が得られた。 

第一章 

・US-CD が 11 以上の患者は 11未満の患者と比較して 5年以内に臨床的再燃と

内視鏡的バルーン拡張術を有意に経験した。 

 

・US-CD が 6 以上の患者は 6未満の患者と比較して 5年以内に治療強化を有意

に経験した。 

 

・単変量解析で US-CD は臨床的再燃、内視鏡的バルーン拡張術、治療強化と有

意な関連が認められた。 

 

・多変量解析で US-CD は臨床的再燃および治療強化と有意な関連を示した。 

 

第二章 

・US healing を達成したものの MRI で炎症が認められた群と MRI healing を達

成したものの US で炎症が認められた群を比較すると、いずれの有害転帰にお

いても累積発生率に有意差を認めなかった。 

 

・US healing と MRI healing両方を達成した群と USもしくは MRI で healing

を達成した群の予後を比較したところ、いずれの有害転帰においても累積発生

率に有意差を認めなかった。 

 

・Transmural healing を達成した群と BAE で Endoscopic healing を達成した

ものの USもしくは MRI で炎症を認めた群の予後を比較したところ、

Transmural healing群が有意に治療強化、入院を経験しなかった。 

 

・Transmural healing を達成した患者群と USもしくは MRI で healing を達成

したものの BAE で炎症を認めた群を比較したところ、Transmural healing群に

おいて有意に治療強化が行われなかった。 

 

上記は全て、本研究により新たに発見された知見である。 

CD は若年より発症し、炎症の進展により様々な合併症をきたし手術を余儀な

くされる。現段階では根治不可能な慢性炎症性疾患であり、病性の悪化を早期
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に予測する非侵襲的なモニタリングツールが必要とされている。本研究から新

たに得られた知見により、US が CD 患者の病勢評価に有用であり、また US所見

の正常化が CD の治療目標となりうることが示された。 

一方で、両検討ともに症例数が少ないことにより統計結果の解釈には注意が必

要である。また本研究は後方視的検討であり、今後はより症例数を増やした多

施設前向き研究で US-CD の有用性と US healing の治療目標としての有用性を

検証する方針である。 
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