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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患における体組成の解析にて筋肉量の指標（腸腰筋指数）は短期的なアウ
トカムである30日以上の入院と強く相関していた。また、腸腰筋指数と脂肪量に関連する指標（内臓脂肪面積
/皮下脂肪面積比）は長期的な指標である腸管切除との関連を認めた。疾患別の解析では、内臓脂肪面積/皮下脂
肪面積比はクローン病においてのみ強く相関していた。生体電気インピーダンス法による体組成分析においても
クローン病においてphase angleは長期入院と相関を認めた。また、ナルディライジンはクローン病に対する生
物学的製剤導入後に有意に低下を認めたが、CDAIやアルブミン、CRPなどとの相関は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed body composition in inflammatory bowel diseases such as 
ulcerative colitis and Crohn's disease. Muscle volume (psoas muscle index: PMI) was strongly 
correlated with the short-term outcome of hospitalization for more than 30 days. The PMI and factors
 associated with fat volume (visceral to subcutaneous adipose tissue area ratio: VSR) were 
associated with the long-term outcome of intestinal resection. In a disease-specific analysis, the 
VSR was strongly correlated to intestinal resection only in Crohn's disease. Bioelectrical impedance
 analysis of body composition showed that the phase angle was associated with longer hospitalization
 in Crohn's disease. Nardilysin decreased after introduction of biologics, but did not correlate 
with existing biomarkers, such as CDAI, albumin, and CRP.

研究分野：炎症性腸疾患

キーワード： サルコペニア　ナルディライジン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患のなかでも特にクローン病では体組成が疾患予後予測に有用であることが示された。クローン病で
は腸間膜脂肪織の増生がみられ、これが解析結果における内臓脂肪面積/皮下脂肪面積比が腸管切除との関連に
寄与している可能性がある。脂肪組織からはTNF-alphaなどのアディポカイン産生が見られることが知られてお
り、今後、追加で検討を加える必要がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患患者では潰瘍部からの蛋白漏出や慢性的
な腸管炎症による消化吸収能の低下により、蛋白エネルギー低栄養をきたしやすい。よって、
体組成の評価は患者の予後を予測する重要な指標であると考えられる。体組成の評価法と
して、生体電気インピーダンス（BIA）法や DEXA 法、CT による断面積を用いる方法がある。
生体電気インピーダンス法や DEXA 法は後方視的にデータ収集が難しいことが問題である。
一方で、CT の断面積から体組成を推定する方法は電子カルテからデータ抽出が可能で、比
較的信頼性が高い特徴がある。 
炎症性腸疾患における体組成と疾患に関連する報告として、クローン病での内臓脂肪・皮
下脂肪面積比が狭窄型や瘻孔型といった合併症を有する症例の判別に有用であること
（Erhayiem et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011）や骨格筋量の減少と腸管切除との
関連性（Bamba et al. PLoS One 2017）や内臓脂肪量と術後再燃との関連性（Holt et al. 
Aliment Pharmacol Ther 2017）が報告されている。 
体組成に影響を与える因子として疾患活動度があげられる。しかし、上記の報告を考慮す
ると筋肉や脂肪から分泌されるマイオカインやアディポカインがクローン病において免疫
や炎症を修飾している可能性が示唆される。 
また、本研究ではエネルギー代謝調節因子としてナルディライジンに着目をした。ナルデ
ィライジンはメタロペプチダーゼで全身に発現がみられ、細胞内や血中に存在する。共同研
究者の西らはナルディライジン欠損マウスを用いた検討で、ナルディライジンは pGC-1αを
抑制的に制御することでエネルギー代謝を抑えることを明らかとしている。（Hiraoka, 
Nishi et al. Nat Commun 2015）。 
 
２．研究の目的 
体組成の解析は疾患予後の予測に非常に重要であることが明らかとなってきているが、詳細
な体組成分析と骨格筋や脂肪の組成に影響を与える血清学的なバイオマーカーとの比較は未だ
なされていない。特にナルディライジンはヒトにおけるエネルギー代謝や体組成に与える影響
について検討はなされていない。今回、我々は体組成の詳細な解析と疾患予後との関わりを解析
し、また、ナルディライジンのクローン病における働きを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
３．１．炎症性腸疾患における体組成の詳細な解析 
体組成の詳細な解析を行う目的で疾患の増悪に
て当院に入院した患者の中から、入院時に CT が撮
像されたものを対象とした。後方視的に患者背景因
子や入院時血液データ、入院後の経過を収集し体組
成データと比較検討を行った。体組成データは入院
時の CT画像から L3レベルの断面画像を抽出し、画
像解析ソフトである OsiriX を用いて、骨格筋面積、
腸腰筋面積、内臓脂肪面積、皮下脂肪面積、多裂筋
CT 値・皮下脂肪 ROI（region of interest）の CT値
を測定した（右図）。それらの測定を行うことによ
り、骨格筋指数（skeletal muscle index: SMI）、腸
腰筋指数（psoas muscle index: PMI）、内臓脂肪指
数（visceral adipose tissue/height index: VHI）、
内臓脂肪面積/皮下脂肪面積比（visceral to 
subcutaneous adipose tissue area ratio: VSR）、
多裂筋のCT値/皮下脂肪ROIのCT値（intramuscular 
adipose tissue content: IMAC）などを算出した。 
３．２．クローン病における生体電気インピーダン
ス法による体組成測定 
当院に入院したクローン病患者を対象に体成分
分析装置（InBody S10）を用いて、体組成を測定す
るとともに、握力の測定を行い、入院時の血液生化
学所見との比較を行った。生体電気インピーダンス
法による体組成データは特に phase angle に着目し
解析を行った。 
３．３．ナルディライジンとクローン病との関わりについて 
新型コロナウイルスの影響で間接熱量測定が十分に実施できなかったため、クローン病患者
を対象として生物学的製剤導入前と導入後 24 週時点におけるナルディライジン濃度を測定し、
疾患との関連性について解析を実施した。 
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IMAC  
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mean CT value of ROI of subcutaneous fat



４．研究成果 
４．１．炎症性腸疾患における体組成の詳
細な解析 
クローン病 99名、潰瘍性大腸炎 88名を
対象に解析を実施した。詳細な患者背景因
子は右表に示す。対象患者は潰瘍性大腸炎
と比較し、クローン病では男性が多く、身
長が高く、体重が多く、病悩機関が長い結
果が得られた。 
次に血液データや CT から計測された体
組成データ、経過観察期間中の情報を右表
に示す。潰瘍性大腸炎と比較しクローン病
ではアルブミン高値、CRPは低値であった。
骨格筋指数はクローン病で有意に高値で
あった。入院期間はクローン病で短く、経
過観察期間中に手術に至った症例はクロ
ーン病で多く認められた。 
以上より、潰瘍性大腸炎ではクローン病
と比較し比較的急性に強い炎症が生じる
ことにより入院に至っている症例が多く
認められた。一方で入院期間中の薬物療法
が奏功すれば手術に至る症例は多くない
と考えられる。今回のクローン病対象例は
小腸狭窄による閉塞症状で入院になった
症例も比較的多く見られるため、入院期間
が短いにもかかわらず、手術に至る症例を
潰瘍性大腸炎と比較し多く認めたと考え
られる。 
体組成データは性別の影響を大きく受
ける。右表に示すように、BMI、身長、体重、
骨格筋指数（SMI）、腸腰筋指数（PMI）、内
臓脂肪指数（VHI）、内臓脂肪面積/皮下脂
肪面積比（VSR）、IMAC の全ての項目で男女
別の解析で有意差を認めた。よって、体組成データの解析には性別を加味する必要がある。 
次に、サルコペニアの頻度について日本肝臓学会のカットオフ値を用いて検討したところ、ク
ローン病では男性の 16%、女性の 57%に、潰瘍性大腸炎では男性の 28%、女性の 65%に骨格筋（SMI）
の低値を認めた。炎症性腸疾患全体では男
性の 21%、女性の 62%、疾患別ではクロー
ン病で 27%、潰瘍性大腸炎で 43%であった。
女性にサルコペニアが多く認められたこ
とは疾患の違いやカットオフ値の設定に
よるものも考慮すべきであると考えられ
た。 
次に SMI 低値に寄与する因子解析を実
施したところ、右表に示す結果が得られ
た。ロジスティック回帰分析にて女性、BMI
低値が SMI 低値と関連を認め、治療因子と
して、成分栄養剤を 1日 900kcal 以上摂取
している症例において SMI 低値となった症例は認めなかった。成分栄養剤の内服により栄養状
態の改善や筋肉量の維持に寄与している
可能性が示唆された。 
疾患の予後との関連について短期的な
アウトカムとして 30 日以上の入院を長期
的なアウトカムである腸管切除の 2 つに
ついて解析を行った。 
短期的なアウトカムである 30 日以上の
入院に寄与する因子解析をロジスティッ
ク回帰分析にて実施した（右表）。入院時
のアルブミン低値と腸腰筋指数低値が 30
日以上の入院と関連する有意な因子とし
て導き出された。 
一方で、長期的なアウトカムである腸管切除に関して、Cox 比例ハザード回帰分析にて解析を
行った（次頁表）。その結果、男性、クローン病であること（潰瘍性大腸炎ではなく）、腸腰筋指



数低値、皮下脂肪と比較し内臓脂肪が多い
（内臓脂肪面積/皮下脂肪面積比高値）が
腸管切除と強い相関を示した。 
以上の結果をカプランマイヤー法で再
度検討したところ、下図のように腸腰筋指
数はクローン病、潰瘍性大腸炎ともに腸管
切除と関連を認めていたが、内臓脂肪面積
/皮下脂肪面積比に関してはクローン病の
みで有意となり、潰瘍性大腸炎では腸管切
除との関連を認めなかった。以上は 2020
年に Inflamm Bowel Dis 誌に報告した。 

 
４．２．クローン病における生体電気インピーダンス法による体組成測定 
疾患の増悪にて当院に入院を要したクローン病患者を対象に、体成分分析装置（InBody S10）
を用いて、体組成を測定するとともに、握力測定を実施した。また、入院時の血液生化学所見と
の比較を行った。 
生体電気インピーダンス法では微
弱な交流電流（AC）が用いられる。測
定は体内の抵抗（レジスタンス）だ
けでなくリアクタンスの影響をう
け、リアクタンスにはコンデンサ類
似の構造である細胞膜が該当し、電
圧波形と電流波形の間に位相のずれ
（phase angle）を生じる。右図に示
すように周波数が 50 キロヘルツと
すると 20マイクロ秒で波形が出現するが、2マイクロ秒遅れることにより 36°の phase angle
（位相角）を生じることとなる。 
健常な細胞が多くみられる場合、phase angle は高値となり、既報では phase angle とがん患
者の生命予後との関連が示されている。 
対象となったクローン病症例の背景因
子を右表に示す。Phase angle と各臨床パ
ラメータとの相関を Spearman の順位相関
分析にて解析を行ったところ、体重、BMI
は phase angle と強い正の相関を認めた。 
また、サルコペニアに関連する骨格筋指
数（SMI）や握力（GS）についても Spearman
の順位相関分析にて解析を行った（次頁図）。骨格筋指数（SMI）、握力（GS）ともに phase angle
と強い正の相関を認めた。 
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P <0.001
Log-rank test

P = 0.213
Log-rank test

Crohn’s diseaseCrohn’s disease

Ulcerative colitis Ulcerative colitis



 
クローン病の疾患活動性
で あ る CDAI （ Crohn’s 
disease activity index）や
入院期間（length of stay: 
LOS）との関連についても相
関解析を実施した（右図）。
CDAI や入院期間とは負の相
関を示した。 
 
 
４．３．ナルディライジンと
クローン病との関わりにつ
いて 
クローン病の治療として、
抗 Interleukin（IL）-12/23
抗体製剤であるウステキヌ
マブが導入された患者24名を対象に治療
前と治療開始後24週時点の血清を回収し
ナルディライジン濃度と各パラメータと
の相関を解析した。24 名の患者背景因子
を右表に示す。 
治療前（0W）と治療後（24W）の比較を
ウィルコクソンの符号付き順位和検定に
て行った。クローン病の疾患活動性であ
る CDAI をはじめ、ヘマトクリット、アル
ブミンなどはいずれも有意な改善を認め
た。また、ナルディライジン（NRDC）は治
療導入により24週時点で有意な低下を認
めた（右表）。 
治療前後でのリンパ球サブセットにつ
いても検討を加えているが、いずれのリ
ンパ球サブセットにおいても治療前後で
有意な変化を認めなかった（右下表）。 
ウステキヌマブの投与にてナルディラ
イジン（NRDC）が低下したことより、疾患
活動性や CRP、アルブミンなどとナルディ
ライジンが相関することが期待された
が、Spearman の順位相関分析の結果、治
療前（0W）のナルディライジンと相関を認
めたパラメータは認めなかった。一方で、
24 週時点のナルディライジン血清濃度と
相関を認めた因子として、24週時点のTh0
カウント（rho = - 0.719, p = 0.005）、
治療前（0W）時点の血清アルブミン値（rho 
= -0.584, p = 0.003）、治療前（0W）の
Th2 カウント（rho = -0.578, p = 0.009）を認めるのみであった。 
ナルディライジンはウステキヌマブ投与後に低下していることが明らかとなったが、検討し
たパラメータの中には従来のバイオマーカーとは有意な相関を認めなかった。今後、ナルディラ
イジンの制御機構や長期的な疾患予後との関わりなどとの解析を行うことで臨床的意義を明ら
かにしたい。 
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