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はじめに

　CC（collagenous colitis）は“血便を伴わない慢
性水様性下痢を主訴とし，大腸内視鏡所見はほぼ
正常であるが，生検組織では大腸被覆上皮下に特
徴的な collagen bandと炎症細胞浸潤を認める疾
患”と定義されている1）．1976年に Lindström 2）に
より報告されて以来，欧米では慢性下痢の主要な
原因疾患の 1つと認識されている．その後，同様
に慢性水様性下痢を主訴とする類縁疾患の LC

（lymphocytic colitis）が報告され 3），両者を併せ
てmicroscopic colitisと総称するようになった．
欧米では慢性下痢の患者に対して大腸内視鏡を施
行する際に，内視鏡的に明らかな腸炎の所見がな
くても生検を行うことが，ガイドラインで推奨さ
れている4）．
　一方，本邦においては CCの報告はまれで，一
例報告が中心であり，複数例の報告 5）6）はいまだ
少数である．したがって，疾患頻度などの疫学的
研究報告は皆無である．その原因として，本邦で
は消化器内科医，一般内科医，病理医の本疾患に
対する認識度が低く，慢性下痢の患者に積極的に

大腸内視鏡検査を行い異常のない大腸粘膜から生
検を採取する機会が少ないこと，生検がなされた
場合にも適切に病理診断がなされていないことが
関与していると考えられる5）．
　本稿では CCの疫学および病因に焦点を当て
て，欧米の文献からの知見を中心に解説する．

collagenous colitisの疫学

　欧米では CCおよび LCは慢性水様性下痢の原
因の 10～20％を占めると考えられている7）．本邦
においては，筆者ら5）の検討で 82名の慢性下痢
患者に大腸内視鏡下生検を施行し，18.3％
（15 / 82）に CCを認めた．
　疾患頻度については欧米で複数の population 

based studyが報告されている（Table 1）．Pardiら8）

は米国ミネソタ州の一地域の CCおよび LCの発
病率を報告した．CCは 10万人当たりの年間発
病率が，3.1であった．年代別に見ると 1985～
1997年は 1.6であったが，1998～2001年は 7.1

と著明に増加していた．LCの発病率は 5.5であ
り，CCより高率であった．また，CCと LCを
合計すると同地域の Crohn病および潰瘍性大腸
炎の発病より高率であった．
　一方，Olesenら9）はスウェーデンのÖrebroに
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おける CCおよび LCの発病率を報告した．CC

は 10万人当たりの年間発病率が，4.9であった．
年代別の検討では 1993～1995年は 3.7であった
が，1996～1998年は 6.1と増加していた．LCの
発病率は 4.4であり，CCと比較すると若干，低率
であった．本報告の発病率はスウェーデンにおけ
る Crohn病の発病率とほぼ同等であった．スペ
イン10）およびアイスランド 11）からの報告でも CC

の発病率はほぼ同等であった．本邦からは CCの
疫学的研究の報告はなく，今後精度の高い疫学研
究が求められる．
　また，CCの発症年齢は 60～70歳代が最も多
く，40歳以降で増加する傾向であった 9）．しかし
ながら，小児や若年での発症もまれながら報告さ
れている12）．CCの性比は女性が 83～89％と高
く，LCの 62～67％と比較すると女性の発病率が
高率であった 8）～11）．

collagenous colitisの病因

　CCの病因については複数の要因の関与が考え
られており，いまだ完全に解明されてはいないの
が現状である．近年，本邦で注目されている薬剤

起因性 CCの他に遺伝，胆汁酸吸収不良，感染
症，一酸化窒素（nitric oxide ; NO），コラーゲン代
謝異常などの関与が報告されている（Fig. 1）13）．ま
た，LCから CCへの移行 13），CCから潰瘍性大
腸炎への移行など他の腸炎との関連や全身疾患と
の関連も報告されている．
　1.  薬剤起因性 collagenous colitis

　現在まで薬剤起因性 CCの原因薬剤として非ス
テロイド性鎮痛剤（nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs ; NSAIDs），ランソプラゾール，アカ
ルボース，アスピリン，Cyclo 3 Fort，ラニチジ
ン，セルトラリン，チクロピジンなどが報告され
ている13）．本邦からも NSAIDs 14），ランソプラ
ゾール起因性 CC 6）の報告があった．原因薬剤の
中止により病状が改善することが薬剤起因性 CC

の特徴と考えられているが，多くの症例報告にお
いては複数の薬剤を服用しているなど，因果関係
の証明が困難であった．Fernández-Bañaresら15）

は 39名の CC患者と 103名のコントロールの服
薬状況を比較し，NSAIDs，選択的セロトニン再
取り込み阻害剤（selective serotonin reuptake in-

hibitors ; SSRI）のみが有意であった．同報告では

Table 1　Previous reports of the incidence of collagenous colitis

Author Region / Country Period
Incidence per 10 5 

person-year
Age

（median） Female ratio No of CC

Pardi DS, et al 8） Minnesota , US 1985～1997 1.6 70 87％ 46
1998～2001 7.1

Olesen M, et al 9） Örebro , Sweden 1993～1995 3.7 64 88％ 51
1996～1998 6.1

Fernández-Bañares F, et al 10） Teressa , Spain 1993～1997 2.3 58 83％ 23
Agnarsdottir M, et al 11） Iceland 1995～1999 5.2 66 89％ 71

CC : colagenous colitis.
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Fig. 1　Possible pathophysiological mechanism in microscopic colitis.
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ランソプラゾールについては関与を証明できな
かった．
　一方，Beaugerieら16）は過去の文献を review

し，独自のスコアを用いて薬剤の因果関係につい
て検討した．その結果，アカルボース，アスピリ
ン，Cyclo 3 Fort，ランソプラゾール，NSAIDs，
ラニチジン，セルトラリン，チクロピジンについ
ては強い因果関係ありと評価された．本邦からは
Umenoら6）がランソプラゾール関連 CCに特徴的
な内視鏡的所見として linear mucosal defectを
78％（7 / 9）に認めたと報告した．Cruz-Correaら17）

の報告では同様の所見はCC患者の 3％（3 / 100）に
認められた．同所見とNSAIDsとの関連は指摘さ
れたが，ランソプラゾールとの関連は指摘されな
かった．起因薬剤によって特徴的な内視鏡所見が
出現するかどうかについては，さらに多数例での
検討が必要と考えられた．
　〔症例 1〕　ランソプラゾール起因性 CC．
　患者は 64歳，女性．既往歴に狭心症，高血

圧，逆流性食道炎を有し，アスピリン，ランソプ
ラゾール，エナラプリルマレイン，アンブロキ
ソール，エチゾラム，プラバスタチン，硝酸イソ
ソルビド，レバミピド，テオフィリンを内服中で
あった．1日 5，6行の水様性下痢が約 1か月間
持続したために，近医を受診した．また，1か月
で 4 kgの体重減少を認めた．血液検査にて白血
球数は正常であったが，CRP 2.64 mg / dl，血沈
30 mm / 時と炎症反応亢進を認めた．また，軽度
の低蛋白血症を認めた．
　全大腸内視鏡検査が施行され，盲腸に多発びら
ん（Fig. 2 a），横行結腸に結腸ひもに沿った線状潰
瘍瘢痕を認めた（Fig. 2 b , c）．同部からの生検にて
被覆上皮下に collagen band，粘膜固有層の炎症
細胞浸潤を認め，CCと診断した（Fig. 3）．ランソ
プラゾールの中止により，症状は速やかに軽快し
た．軽快後の大腸内視鏡検査において線状瘢痕は
不明瞭となり（Fig. 4），生検において collagen 

bandは菲薄化していた（Fig. 5）．

Fig. 2〔Case1〕　Endoscopic pictures 
of a case with lansoprazole associat-
ed collagenous colitis.
a　Colonoscopic finding of the ce-

cum showed multiple small erosions. 
b , c　Colonoscopic finding of the transverse co-
lon showed a longitudinal mucosal scar.

a

cb
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Fig. 3〔Case 1〕　A biopsy specimen from the transverse colon.
a　 Microscopic findings showed a subepithelial collagen band（HE,×40）.
b　 Microscopic findings showed a subepithelial collagen band（Azan,×40）.

a b

Fig. 4〔Case 1〕　Endoscopic pictures of the same patient at second colonoscopy.
a　 Colonoscopic finding of the cecum showed improvement of multiple small erosions.
b　 Colonoscopic finding of the transverse colon showed improvement of the longitudinal 
mucosal scar.

a b

Fig. 5〔Case 1〕　Biopsy specimen from the transverse colon at the second colonoscopy.
a　 Microscopic findings showed improvement of the subepithelial collagen band（HE,×40）.
b　 Microscopic findings showed improvement of the subepithelial collagen band（Azan,×40）.

a b
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　2.  遺伝（家族内発生）
　CCの家族内発生の例が少数ながら欧米から報
告されている．van Tilburgら18）は CC家族内発
生の 2家系を報告し，HLA（human leukocyte an-

tigen）A2との関連を指摘した．一方，Järnerot

ら19）は CC3家系と CCと LCが家族内に発生し
た 2家系を報告し，いずれの家系も姉妹間での発
生であることを指摘した．HLAとの関連につい
ては報告により様々であり，いまだ解明されてい
ない．
　3.  胆汁酸吸収不良
　胆汁酸吸収不良は CC患者の 27～44％に存在
すると報告されており，胆汁酸吸着作用を有する
コレスチラミンが治療薬として試みられてい
る20）21）．胆汁酸吸収不良を有する患者に有効だ
が，一方，胆汁酸吸収不良を有さない患者にも症
状改善が認められた．
　4.  感染症
　Yersinia speciesは CC患者において健常人コン
トロールより高率に検出され，関連を指摘されて
いる22）23）．また，Clostridium difficileと CCの関
連も指摘されている24）．しかし，多くの CC患者
では便培養は陰性であり，細菌感染症の関与につ
いては，いまだ十分に解明されていない 7）．
　5.  一酸化窒素（NO）
　NOは腸管からの分泌促進因子の 1つと考えら
れており，CCにおいては iNOS（inducible nitric 

oxide synthase）の up-regulationに伴い NO産物
の増加が認められた 25）．CCにおいて大腸内NO

のレベルと臨床あるいは病理学的な疾患活動性は
相関していた 26）．また，ブデソニドによる治療に
伴い，プラセボと比較し iNOS mRNAの有意な
減少が臨床あるいは病理学的な改善と相関してい
た 27）．
　6.  コラーゲン代謝異常
　コラーゲン代謝異常は CCにおける collagen 

band肥厚の要因の 1つと考えられている28）．col-

lagen bandは免疫組織化学的染色においては
Type VIが主体であった．しかしながら Type VI 

collagenのmRNAの増加は認めなかった．この
ことは CCにおける collagen bandの成因には局
所的な collagenの産生過剰よりむしろ collagen

分解低下が影響していることを示している28）．
　7.   collagenous colitis と lymphocytic colitis，

潰瘍性大腸炎および他の全身疾患との関連
　CCと LCは臨床症状および病理組織学的な特
徴が collagen band以外は類似している．そのた
め，CCと LCを同一疾患の別病期とする説もあ
る．実際，LCから CCあるいはその逆の移行が
報告されている．しかしそのような症例はまれで
あり，男女比も異なることから類縁疾患ではある
が別のカテゴリーと考えるほうが自然である13）．
CCから潰瘍性大腸炎に移行した症例報告 29）もあ
るが，非常にまれであり，移行というよりも両疾
患が同一患者に併存したと考えられる．Kaoら30）

は 171名の CC患者とコントロール群を比較し，
甲状性疾患，慢性関節リウマチ，CREST

（calcinosis , Raynaud phenomenon , esophageal 

dysfunction , sclerodactyly , telangiectasis）症候群，
セリアック病，過敏性腸症候群の合併が有意に高
率であると報告した．一方，炎症性腸疾患と大腸
癌の合併についてはコントロールと比較し有意で
はなかった．

おわりに

　CCは本邦ではまれな疾患と考えられている
が，近年，報告例が増加している．今後，慢性下
痢患者に対して積極的に大腸内視鏡下生検を施行
することが一般的になれば，ますます増加する可
能性がある．また，本邦からの報告例は欧米とは
異なった特徴を有する可能性もあり，欧米との異
同を明らかにすべく，臨床研究が発展することが
望まれる．

謝辞　稿を終えるに当たり，貴重な症例の内視鏡写真お
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Summary

Epidemiology and Etiology of Collagenous Colitis

Kinichi Hotta 1） , Tsuneo Oyama ,

Yoshinori Miyata , Akihisa Tomori ,

Akiko Takahashi , Yoko Kitamura ,

Tomoaki Shinohara

　In western countries , the diagnosis of collagenous 
colitis and lymphocytic colitis are made in 10-20％  of 
cases investigated for watery diarrhea. Based on some 

epidemiologic studies , annual incidence of collagenous 
colitis was 2.3～7.1 / 100 ,000 inhabitants. Some investi-
gators reports rising incidence of collagenous colitis. 
The median age at diagnosis of collagenous colitis was 
58～70 years old and female ratio was 83～89％ . Several 
theories on the etiology of collagenous colitis , such as 
drugs , genetics , bile acid malabsorption , infections , ni-
tric oxide and abnormal collagen metabolism , have been 
investigated. Nevertheless , the cause of collagenous 
colitis has not been sufficiently clarified.

   1） Department of Gastroenterology , Saku Central 
Hospital , Saku , Japan
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会　　期　2010年 8月 21日（土）12：00～17：00
場　　所　 広島大学霞キャンパス・医学部第 5講義室

（250名収容）
（広島大学病院内視鏡診療科から会場へ実況
中継）

会　　費　医師 ¥10,000
　　　　　コメディカル ¥5,000
代表世話人
茶山　一彰（広島大学消化器・代謝内科　教授）
田中　信治（広島大学内視鏡診療科　教授）
術　者 /コメンテーター
1）小野　裕之（静岡県立静岡がんセンター）
2）小山　恒男（佐久総合病院）
3）後藤田卓志（国立がんセンター中央病院）
4）田中　信治（広島大学） 
5）豊永　高史（神戸大学）

司　会
1）斉藤　裕輔（市立旭川病院）
2）岡　　志郎（広島大学）
連絡・申込先
下記ホームページにて受け付けます。なお，定員になり
次第締め切らせていただきます。
http://home.hiroshima-u.ac.jp/hirolive/
事務局
秋山住子（広島大学内視鏡診療科教授室秘書）
（〠 734‒8551　広島市南区霞 1丁目 2‒3）
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第 5回広島消化管内視鏡ライブセミナー
Hiroshima live demonstration seminar on diagnostic and therapeutic GI endoscopy

　第 5回広島消化管内視鏡ライブセミナーを下記の要領で開催いたしますのでご案内申し上げます。本セミナーの理念
は“基本手技の標準化を目指して”であり，ESDのみでなく，上部消化管から大腸までの精密内視鏡診断（通常観察，拡
大観察，NBI観察，EUS），治療（EMR/EPMR/ESD），大腸内視鏡挿入法などの幅広い基本手技のコツとピットフォー
ルを全国から招聘する専門術者が実演・解説します。実技ライブに各先生のミニレクチャーも含んだ大変充実した内容
です。聴衆会場も新装リニューアルし快適な環境になりました。全国の皆さん奮ってご参加ください。
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