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研究成果の概要（和文）：① 腹部超音波検査にドップラー検査を併用し、腸管血流を定量化した値(vessel 
density)が既存の血清学的検査法よりも非IgE依存性乳児消化管アレルギーの診断に有用であることを示した。
② 腹部超音波検査により腸管血流シグナルの定量を行うことが、川崎病の重症度予測に有用である可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：(1) Using a Doppler test in combination with abdominal ultrasonography, the 
quantified value (vessel density) of intestinal blood flow is more useful for diagnosing 
non-IgE-dependent infantile gastrointestinal allergy than other serological tests.
(2) It was suggested that quantifying intestinal blood flow signals by abdominal ultrasonography may
 be useful in predicting the severity of Kawasaki's disease.

研究分野： 小児消化器疾患、小児画像診断
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腹部超音波監査は侵襲がなく、放射線被ばくを伴わない検査ツールであり、今回の検討は、小児消化器疾患の診
療における超音波検査の役割を、より重要なものとするきっかけとなり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 腹部超音波検査 (US)は小児消化管疾患の診断・精査において非侵襲的かつ無被ばくで
重要な検査である。また、無鎮静で実施可能であるため、成人領域と比較してその有用性は高い。
US 機器の技術革新により、臓器の正常像や病的異常を問わず、鮮明な画像を描出可能となり、
superb microvascular imaging (SMI)などの新技術により、従来の power doppler imaging (PDI)より微
細な血流の検出が可能となった。 
 以前から、小児の炎症性腸疾患などの消化器疾患で、PDI 上、病勢の強さに応じた血流
シグナルの亢進が視覚上みられることがわかっていた (Bremner AR et al. Pediatr Radior 2006)。し
かし、管腔臓器の消化管は実質臓器よりも US による評価が難しく血流を定量する技術が臨床応
用に至らず、小児 US に精通した小児科医、小児放射線科医、および超音波技師の見た目の評価
という客観性の乏しい指標しか存在しなかったため、有効なエビデンスがほぼ皆無な領域であ
った。しかし、2011 年に Epifanio らにより vessel density (VD)という手法が考案され、それを用
いて牛乳アレルギー児における腸管血流シグナルを間接的に定量化した数値が、健常児と比較
して有意に亢進していることを初めて報告した (Epifanio M et al. Am J Roentgenol 2011)。VD と
は US doppler 検査で描出した腸管血流画像に処理を加え、2 色 (原法では白と黒)に画像処理し、
4cm2の枠内における腸管血流面積の割合を算出し、数値化したものである。VD を空腸と回腸の
複数箇所で計測し、その平均値を生後 6 か月未満の牛乳アレルギー11 例と健常児 17 例の 2 群間
で比較したところ、アレルギー群において VD は有意に高値 (健常児:平均 7.77%、牛乳アレルギ
ー:平均 24.0%)を示し、Receiver Operating Characteristic (ROC)曲線から VD が 18.7%以上の場合、
感度は 81.8%、特異度は 94.1%であった。また、SMI の登場に同期し、SMI による血流表示を定
量的な情報とするために、機械的、自動的に画像処理を行う、ピクセルカウント機能の Vascular 
Index (VI)が登場し、VD 同様に腸管血流の定量的評価が行える可能性があるが、現時点で有効
なエビデンスはみられない。以上より、現時点で牛乳アレルギーにおいては US (主に PDI を使
用)を用いた腸管血流定量に関するエビデンスが存在し、健常児と比べ有意な血流の亢進がみら
れることがわかっている。FPE の診断のために、便中好酸球やアレルゲン特異的リンパ球刺激
試験などの検査があるが絶対的な検査はなく、US は極めて有用なツールとなり得る。しかし、
現状では他の小児消化器疾患の腸管血流に関するエビデンスはほぼ皆無であるため、疾患別の
腸管血流の定量を行うことで、US が日常診療における疾患鑑別のためのツールとなる可能性が
あり、詳細な検討が必要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 潰瘍性大腸炎 (UC)、Crohn 病 (CD)、消化器症状を有する川崎病 (KD)、牛乳アレル
ギー、ウイルス性胃腸炎 (AGE)、細菌性腸炎 (BC)などの小児消化管疾患の US を行い、腸管部
位別 (空腸、回腸、S 状結腸などの大腸)の VD と VI を測定し、数値的な疾患特異性の有無、数
値の疾患重症度との相関、および疾患ごとの VD と VI の比較について検討すること。 
 
３．研究の方法 
 小児消化器疾患の診断や鑑別における US の有用性を評価し、精度向上することで、小
児領域の日常診療に大きく寄与することを目的とする。 
 (1) US 画像の収集と定量評価 
     腸管の各部位 (空腸、回腸、大腸)それぞれから最低 5 か所分の VD と VI を算出し、それ  
   らの平均値を採用することで選択バイアスの軽減とデータばらつき抑制を行う。 
  (2) 小児消化器疾患への適用性評価 
     (1)で得た数値を用い、以下の 3 点を評価する。 
   1 つ目は疾患ごとに特異的な数値を同定、2 つ目は UC の Pediatric Ulcerative Colitis    
   Activity Index (PUCAI)、CD の Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)、KD の群馬 
      スコアなどの指標との相関解明、3 つ目は疾患ごとに VD と VI を比較することによる検 
      査法の優位性の有無鑑別を行う。 
 
４．研究成果 
 研究に必要であった超音波検査機器の導入が 1 年近く遅れ、研究期間内にエントリー
できた炎症性腸疾患(UC と CD)の患者数が少なかったため、VD の各疾患間の相関関係や有意差
について検討することができなかったため、それらの比較は今後も継続して症例集積を行い、検
討することとした。比較的、症例集積が順調に行われた、牛乳アレルギーと川崎病に関しては、
別個の検討に切り替え、超音波検査の診断有用性における検討を行った。 
 
(1) ミルクアレルギー(非 IgE 依存性消化管ミルクアレルギー)の診断における、他の血清学的検
査と超音波検査の精度比較 
 非 IgE 依存性消化管ミルクアレルギー(A 群): 16 例、ウイルス性胃腸炎(B 群): 15 例、お
よび正常対照(C 群): 15 例の 3 群において、下記の項目につき検討した。 
 ① A 群内における US 像の検討 
   有症状時に B モード US を実施し、小腸と大腸壁厚、小腸径、腸間膜肥厚の有無、小腸蠕 



   動について観察した。 
 ② A 群内における諸検査データの比較 
   血中好酸球数 (Eos)、血清 IgE、ミルク抗原に対する FEIA、アレルゲン特異的リンパ球増    
      殖試験 (ALPT)、VD について比較した。 
  ③ A･B･C の 3 群間における VD の比較、諸検査データと VD の診断精度比較 
   急性期と寛解期の 3 群における空腸･回腸･ S 状結腸 VD の比較検討と phase 2 で検討し   
   た他の検査データと VD における診断精度 (感度、特異度)比較を行った。 
 
 (結果) 
  ① 全症例に小腸の異常所見がみられた (小腸壁肥厚: 16/16 (100%)、小腸拡張: 10/16 (62.5%)、   
  腸間膜肥厚: 15/16 (93.7%)、小腸蠕動不良: 16/16 (100%)、大腸壁肥厚: 2/16 (12.5%))。また、  
  これらの所見はミルク除去により数日で消失し、ミルク負荷試験により数日で再現される 
  ことを確認した。 
 ② A 群 (非 IgE 依存性ミルクアレルギー)では、１項目以上の ALPT が 87.5%、小腸 VD が 
  100%で陽性を示した。 
  ③ 空腸と回腸において、A 群は B および C 群より有意に VD が高値であった。また、空腸と  
   回腸において、急性期の A 群は回復期の A 群よりも VD が有意に高値であった。 
   A 群と B、C 群を鑑別するにあたり、ALPT や空腸と回腸 VD の AUC は有意に高値であっ 
   た。ROC 曲線を作成すると、空腸と回腸 VD は ALPT よりも疾患検出能が有意に優れてい 
     た。 
 
(2) 川崎病患児における便中蛋白漏出と腸間膜血流に関する検討 
 KD の小児例 45 例において、以下の点につき検討した。 
 ① 便中への蛋白漏出を検討するため、経時的に便中 α1-アンチトリプシン (Sα1-AT)を測定し、  
   ガンマグロブリン投与前の急性期と解熱後 3-5 日の回復期の値を比較検討した。 
 ② VD にて小腸粘膜血流量を定量し、VD および Sα1-AT と他の検査値(総蛋白、Alb、CRP、 
   D-dimer)と臨床データ(群馬スコア、腹痛、下痢、再発、冠動脈病変、mPSL パルス療法 
     の有無)との相関を検討した。 
    
   (結果) 
 ① 急性期の Sα1-AT 値は回復期に比べ有意に高値であった。 
 ② 急性期の VD と Sα1-AT 値に有意な正の相関がみられた。 
 ③ Sα1-AT に関しては、Sα1-AT と月齢および体重との相関はみられなかったが、CRP と D-  
  Dimer との間に有意な相関を認めた。また、Sα1-AT は腹痛例と mPSL パルス療法実施例 
  において有意に増加していた。 
 ④ VD に関しては、月齢および体重との相関はみられず、他の検査項目との有意な相関も認  
  めなかったが、冠動脈瘤形成例と mPSL パルス療法実施例で有意に高値であった。 
 
(3) 当初の計画にあった炎症性腸疾患の症例も、現在、集積を継続しており、今後、KD やミル 
  クアレルギーなどとの比較解析を実施する予定である。 
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