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研究成果の概要（和文）： 小腸の消化吸収機能低下を感知する新しい血液バイオマーカーを探索する目的で，小腸型
クローン病,潰瘍性大腸炎の血中コレステロール関連化合物を分析した。小腸型クローン病では潰瘍性大腸炎や正常対
照者と比較して，胆汁酸合成マーカーの7α-hydroxy-4-cholesten-3-one（C4）とコレステロール合成マーカーのlatho
sterolが有意に上昇し，胆汁酸の小腸への分泌を反映するfibroblast growth factor 19 (FGF19)とCYP3A4の活性を反
映する4β-hydroxycholesterol（4β-HC）は有意に低下しこれらは回腸吸収障害血液マーカーになりうる。

研究成果の概要（英文）：To explore new biomarkers for small intestinal malabsorption, we determined serum 
concentrations of cholesterol related compounds in patients with CD or ulcerative colitis (UC). The 
concentrations of 7α-hydroxy-4-cholesten-3-one (C4), a marker for bile acid synthesis, and lathosterol, 
a marker for cholesterol biosynthesis, were significantly elevated while the levels of fibroblast growth 
factor 19 (FGF19), a marker for intestinal bile acid flux, and 4β-hydroxycholesterol (4β-HC), a known 
marker for CYP3A4 activity, were reduced in CD patients compared with UC patients and controls. These 
changes were more evident in ileal-resected CD patients. In contrast, serum plant sterols, markers for 
intestinal cholesterol absorption, were not significantly changed in all CD patients. These results 
showed that serum C4, FGF19, lathosterol and 4β-HC were good biomarkers for ileal malabsorption, which 
can be used for differential diagnosis of ileal diseases from jejunal or colorectal diseases.

研究分野：炎症性腸疾患

キーワード： クローン病
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１．研究開始当初の背景 
 消化吸収機能の評価方法としては脂肪出
納試験，D-キシロース吸収試験，Vit B12吸収
試験，乳糖負荷試験，α1アンチトリプシンク
リアランス試験などがあるが，いずれも外来
で頻繁に行えるほど容易な検査ではない。従
って実際には，血清アルブミン値やコレステ
ロール値などの非特異的な指標を消化吸収
障害のマーカーとして用いているのが実情
である。従って，肝障害で上昇するトランス
アミナーゼやビリルビンのように，負荷テス
トによらず，しかも高い感度・特異度で空腸
と回腸の消化吸収機能低下（または傷害）を
評価できる血液マーカーの開発が望まれる。
これまで行ってきた消化管傷害患者の診
断・治療および脂質の消化・吸収・代謝に関
する基礎研究を通じ，血液マーカーの候補物
質としては，消化・吸収機構が複雑で最も障
害が起きやすい「脂質関連物質」が最良であ
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は小腸におけるコレステロール関
連脂質の消化・吸収・代謝機能に着目し，小
腸の機能低下（または傷害）の部位と程度を，
高い感度と特異度で感知できる血液マーカ
ーの開発を目的とした。これらマーカーの血
中濃度が小腸疾患で変動するメカニズムを
明らかにすると同時に，病変部位や疾患活動
度とこれらマーカー物質濃度との関係を，代
表的小腸疾患であるクローン病と非小腸疾
患である潰瘍性大腸炎の血清を用いて検討
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者血清の収集 
 クローン病，潰瘍性大腸炎，および正常者
（健診対象者）のうち同意の得られたものか
ら，通常採血時の残血清を収集し，分析まで
—20℃で凍結保存した。クローン病について
は，活動指数(CDAI)の評価と病変部位の検索
を行い，潰瘍性大腸炎についても重症度診断
基準(厚生省調査研究班 1994)による評価と
罹患範囲の検索を行った。また，治療薬の有
無(有りの場合はその内容)を記録した。 
 
(2) 血清コレステロール関連脂質の分析 
 通常の臨床検査項目のほかに，図1に示す5
種類の対象物質群を定量した。コレステロー
ル合成中間産物(Lathosterol)，植物ステロー
ル(Sitosterol，Campesterol)，オキシステロ
ール（4β-, 25-, 24S- および27-ヒドロキシ
コレステロール(HC)）は，血清5μLを使用し，
重水素標識された内部標準ステロールの添加，
1N KOH/エタノール中でアルカリ加水分解，ピ
コリン酸誘導体化を経て，HPLC-ESI-MS/MSに
て同時定量した。FGF19は血清100μLを使用し
て，市販のELISAキットで定量した。胆汁酸合
成中間産物の7α-hydroxy-4-cholesten-3- 
one(C4)は血清20μLを使用し，重水素標識さ

れた内部標準ステロールの添加，ピコリン酸
誘導体化を経て，HPLC-ESI-MS/MSにて定量し
た。 

図１．小腸の消化吸収障害によって影響を受けると考え

られる血清の脂質代謝マーカー物質 

 
４．研究成果 
(1) コレステロールの吸収と合成マーカー 

図２．クローン病と潰瘍性大腸炎患者におけるコレステ

ロールの吸収と合成マーカー 

CD,手術歴のないクローン病; CD-PR,遠位回腸切除後の

クローン病; UC,潰瘍性大腸炎 

 図２に示すようにコレステロールの吸収マ
ーカーとされる Sitosterol と Campesterol
はクローン病でも潰瘍性大腸炎でも有意な低
下を示さなかった。一方，コレステロールの
合成マーカーとされる Lathosterol はクロー
ン病で有意に上昇し，特に遠位回腸切除後の
症例で顕著であった。 
 

(2) オキシステロール 

図３．クローン病と潰瘍性大腸炎患者における血中オキ

システロール濃度 

 血中オキシステロール濃度は図３に示す
ように，クローン病で 4β-HC と 25-HC の減
少を認め，その減少は遠位回腸切除後の症例
で顕著であった。一方，24S-HC と 27-HC はク
ローン病で軽度上昇傾向を認めたが，診断的
価値は低いと考えられた。 



 
(3)胆汁酸の合成と分泌マーカー 

図４．クローン病と潰瘍性大腸炎患者における胆汁酸の

合成と分泌マーカー 

 胆 汁 酸 の 合 成 を 7 α -hydroxy-4- 
cholesten- 3-one(C4)にて，また胆汁酸の回
腸への分泌を FGF19 にて評価した。図４に示
すように，胆汁酸合成マーカーの C4 はクロ
ーン病で有意に上昇し，特に遠位回腸切除後
の症例で顕著であった。一方，胆汁酸の回腸
への到達によって血中に分泌されるFGF19は，
クローン病で有意に減少し，遠位回腸切除後
の症例で顕著であった。 
 
(4) 考察 
 今回我々が調べた中で，小腸の消化吸収機
能の低下を最も鋭敏に感知できたのは胆汁
酸関連のマーカーであった。遠位回腸に消
化・吸収障害を有するクローン病では，胆汁
酸の再吸収が減少し，それによって肝での胆
汁酸合成，ひいてはコレステロール合成も亢
進していた。また，胆汁酸プールの減少を反
映して，血中 FGF19 は低下していた。
Lathosterol, C4, FGF19 という 3つの血中物
質を定量することにより，回腸の障害度を評
価することができるものと考えられた。また，
潰瘍性大腸炎のような大腸の障害時にはこ
れら 3つの指標には異常を認めず，臨床的に
下痢の原因が回腸性か大腸性かの鑑別に有
用であると考えられた。今回空腸疾患の症例
での検討ができなかったが，コレステロール
の吸収は主に空腸で行われることから，空腸
疾患では血中植物ステロールの低下が認め
られるものと推測される。今後症例が得られ
れば追加検討を行いたい。 
 当初の目的ではなかったが，今回の一連の
検討により，血中 C4 濃度と 4β-HC または
25-HC との間に負の相関関係が認められた
(図５)。4β-HC と 25-HC は CYP3A によって合 

図５．血清 C4濃度と CYP3A4 由来オキシステロール濃度

との相関 

■手術歴のないクローン病; □遠位回腸切除後のクロー

ン病 

 

成されることがわかっており，腸肝循環する
胆汁酸が減少すると，腸管および肝臓の
CYP3A 発現が低下する可能性が示唆された。
CYP3A は核内レセプターPregnane X receptor 
(PXR)の標的遺伝子であり，胆汁酸が PXR の
リガンド(活性化因子)であることが報告さ
れていることから，腸管と肝臓での正常な
CYP3A 発現には胆汁酸が重要であると考えら
れた。回腸に障害を有する患者では，CYP3A
によって代謝される薬物の血中濃度が上昇
しやすい可能性があり，注意が必要であるこ
とが示唆された。 
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