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総 説

collagenous colitis／microscopic colitis／膠原線維帯／水様下痢／縦走潰瘍

Collagenous colitisの診断と治療

梅野淳嗣 松本主之 中村昌太郎 飯田三雄

九州大学大学院 医学研究院病態機能内科学

要 旨

Collagenous colitisの診断と治療について概説した．本症は慢性の水様性下痢と大腸粘膜直下の膠原線維

帯の肥厚を特徴とし，中年以降の女性に好発する．原因として遺伝的要因，薬剤（プロトンポンプ阻害薬，

非ステロイド性消炎鎮痛薬，アスピリン，チクロピジンなど），自己免疫疾患，腸管感染症，一酸化窒素

などが示唆されている．本症の内視鏡所見は，正常あるいは毛細血管の増生などの非特異的所見にとどま

ることが多いが，mucosal tearsと呼ばれる幅の狭い縦走潰瘍がみられることもある．本症の診断基準は

臨床症状および病理組織学的所見よりなり，薬剤が関与する場合にはその薬剤の中止のみで改善するこ

ともある．治療薬として，アミノサリチル酸製剤，ステロイド，免疫抑制剤などの有効性が報告されてい

る．

Ⅰ はじめに

Collagenous colitisは1976年に Lindstrom

によって提唱された，慢性の水様性下痢と大腸上

皮直下の膠原線維帯の肥厚を特徴とする疾患であ

る．通常，内視鏡的には異常所見を認めないこと

から，lymphocytic colitisと共にmicroscopic
 

colitisの範疇に分類されている．欧米で好発する

のに対し，本邦ではまれな疾患と考えられてきた

が，最近本邦でも報告例が増加しつつある．本稿

では collagenous colitisの診断と治療について概

説する．なお，本症はコラーゲン蓄積大腸炎また

は膠原線維性大腸炎と和訳されることがあるが，

本稿では collagenous colitisの名称を用いる．

Ⅱ 疫 学

Collagenous colitisは50歳以降の女性に好発

し，男女比は約1：7である（Figure 1) ．欧米

では慢性下痢の原因疾患として比較的頻度の高い

疾患で，地域差があるものの10万人あたりの年間

発症率は0.8～7.2人と算出されている（Table
 

1) ．スウェーデンや米国の長期間に及ぶ疫

学調査では，発症率が経年的に増加しており ，

有病率は10万人あたり10～15.7人程度と推測さ

れている ．一方，本邦ではまれな疾患とされて

きたが，堀田ら は，血便を伴わない慢性下痢患者

82例中15例（18.3％）が本症であり，欧米（5.0

％）より頻度が高いことを報告している．

Ⅲ 病因・病態

Collagenous colitisの病因は不明であるが，遺

伝的要因と環境要因が関与する多因子疾患と考え

られている．特に，粘膜内の炎症細胞はリンパ球

が主体でステロイド治療が奏効すること，小腸瘻

を造設すると改善すること などから，腸管内物

質に対する粘膜内の免疫反応が発症に寄与する可

能性が推測されている．
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本症患者の大腸粘膜では IFNγ，TNF-α，IL-

15など Th1型サイトカインのmRNA増加して

いることから，細胞性免疫が関与すると考えられ

る ．さらに，フリーラジカルの一つである一酸化

窒素（nitric oxide；NO）が大腸粘膜で増加して

いること や，誘導型NO合成酵素（inducible
 

NO synthase；iNOS）のmRNA発現が治療前に

増加しており，ステロイド治療後に抑制されるこ

とも報告されている ．

正常大腸における膠原線維帯の主成分はⅣ型コ

ラーゲンである．これに対し，本症において肥厚

した膠原線維帯は主にテネイシンやⅥ型コラーゲ

ンで構成されている ．テネイシンは細胞外マ

トリクス糖蛋白の一つで，基質リモデリングのマ

ーカーであることから，本症では膠原線維の合成

が亢進していることが示唆されている．また膠原

線 維 の 分 解 酵 素 で あ る matrix -metallo-

proteinase-1（MMP-1）の発現低下も報告されて

おり ，膠原線維の合成・分解の不均衡から膠原線

維帯の肥厚が引き起こされると考えられる．

１）遺伝的要因，自己免疫疾患

家系内発症がみられること から遺伝的要因

が本症の発症に関与すると考えられる．セリアッ

ク病に関与するHLA-DR3-DQ2のハプロタイプ

や TNF 遺伝子に代表されるMHC領域と本症

に強い関連を指摘した患者・対照研究が報告され

ている ．また，甲状腺疾患，セリアック病，糖尿

病や関節リウマチの合併がしばしばみられること

から ，自己免疫疾患の関与も示唆されている．

２）腸管内因子

胆汁酸の吸収不全が collagenous colitis患者の

27～44％に見られること，胆汁酸と結合するコレ

スチラミンなどの陰イオン交換樹脂が有効である

ことなどから本症の発症に胆汁酸が関与する可能

性が示唆されている ．一方，本症患者では便培

養で病原性細菌が検出されることはほぼないが，

Clostridium difficileやYersinia enterocoliticaな

どの腸管感染合併例の報告があり，腸管感染症と

の関連も完全には否定できない．

３）薬剤

欧米では collagenous colitis患者の17～71％

で非ステロイド性消炎鎮痛薬（nonsteroidal anti

-inflammatory drugs；NSAIDs）の内服歴が確

認されており ，患者・対照研究においても

NSAIDsと本症の関連が示されている ．さら

に，Beaugerieら の文献報告例の解析において

は，NSAIDsのみならず，アスピリン，ランソプ

ラゾールやチクロピジンと本症との関係が示唆さ

れている．

なかでも，近年ではランソプラゾールに関連し

た collagenous colitisが注目されている．本症患

者におけるランソプラゾールの内服率は，欧米の

報告では８％と少ない のに対し，本邦では

53～83％と極めて高い ．
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Lothian,UK 1998-2003

Tayside,UK 1999-2004

Calgary,Canada 2002-2004

地域と研究期間

Table 1 欧米におけるcollagenous colitisの人口10万人あ

たりの年間発症率．

(文献６より改変引用)

Figure 1 Collagenous colitisの性別，年齢別の発症率．（文献５よ

り改変引用）
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Ⅳ 臨床症状・検査所見

慢性・持続性の水様下痢が必発し，しばしば血

便，腹痛や体重減少を伴う ．通常，急性発症を示

し，感染性腸炎との鑑別が困難なこともある．脂

肪便 や蛋白漏出性胃腸症 がみられる場合も

ある．さらに，穿孔 や中毒性巨大結腸症 を来

した症例の報告もあるが，これらの重篤な合併症

はまれである．また，大腸癌のリスクは上昇しな

いと考えられている ．

血液検査では CRPの上昇，血沈の亢進や軽度

の貧血を認めることがある ．50％以上の症例で

抗核抗体が陽性であり，perinuclear anti-neutro-

phil cytoplasmic antiody（pANCA）やリウマチ

因子が陽性となることも少なくない ．上記以外

にも C3，C4などの補体も上昇するが，いずれも特

異的な検査所見とはいえず，診断に寄与するもの

ではない．

Ⅴ 内視鏡所見

Collagenous colitisの内視鏡所見の特徴とし

て，正常，あるいは発赤，浮腫，毛細血管の増生，

粘膜の顆粒状変化などの軽微な所見にとどまるこ

とが知られている（Figure 2-a，b) ．これら

はいずれも特異的な所見とはいえず，内視鏡所見

のみで本症と診断することは不可能である．

一方，近年“mucosal  tears”または“linear
 

mucosal defect”と表現される特徴的な縦走潰瘍

を 呈 し た 症 例 の 報 告 が 増 加 し て い

る ．この縦走潰瘍は，細長く，粘

膜が裂けたような形態を呈しており，開放性潰瘍

の場合でも境界明瞭，かつ潰瘍辺縁の浮腫や発赤

に乏しいことから虚血性大腸炎やクローン病でみ

られる縦走潰瘍とは様相が異なっている（Figure
 

3-a～c) ．欧米の collagenous colitisにおける

縦走潰瘍陽性率は１～３％と低く，右側結腸に好

発しているのに対し ，本邦では，陽性率が

35～46％と高く，左側結腸を中心に分布してい

る ．従って，欧米と本邦では縦走潰瘍の病態が

異なる可能性が否定できない（Table 2)．これら

の縦走潰瘍の成因は未だ不明であるが，腸管の伸

展性の低下，腸管内圧の上昇，あるいは肥厚した

膠原線維帯による粘膜の脆弱性などの関与が推測

されている ．また，内視鏡検査や注腸造

影検査後に穿孔を来した collagenous colitis症例

も報告されており ，内視鏡検査を行う際

は，過度な送気や腸管の過伸展を避けるよう注意

する必要がある．

最近，共焦点内視鏡（confocal  endomicros-

copy）を用い超拡大内視鏡で膠原線維帯の肥厚が

確認でき，生検結果を待たずに本症と診断できた

症例も報告されている ．
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a  b
 

Figure 2 内視鏡所見（軽微な異常所見）．

a：毛細血管の増生．

b：顆粒状変化．



Ⅵ 病理組織所見

上皮直下の膠原線維帯の肥厚，および粘膜固有

層における単球を主体とした炎症細胞浸潤が col-

lagenous colitisの病理組織学的特徴であり，時に

上皮内リンパ球が増加する（Table 3，Figure 4-

a) ．膠原線維帯はヘマトキシリン・エオジン染色

で好酸性に，マッソン・トリクローム染色で青色

に染色され（Figure 4-a，b)，その程度として垂直

方向に10μm以上の厚さが本症の診断基準とな

っている．ただし，標本作製時のななめ切れに伴

うアーチファクト，加齢に伴う基底膜の肥厚，虚

血性変化に伴う線維化やアミロイドーシスなどを

除外することが重要である．従って，垂直方向に

スライスされた切片を評価することが肝要であ

る．虚血性変化に伴う線維化やアミロイドーシス

では，好酸性の沈着物が上皮直下ではなく，粘膜

深層や筋板付近にびまん性に分布することが多

い，また，アミロイドーシスとの鑑別にはコンゴ

ーレッド染色やダイロン染色が有用である ．

膠原線維帯の肥厚は通常上行結腸から横行結腸

にかけての深部大腸で顕著であり ，直腸のみの

生検では11～40％の症例で偽陰性となる ．従

って，本症の診断においては深部大腸を含めた複

数箇所の生検を行うことが推奨されている ．

Ⅶ 診 断

臨床症状と大腸生検標本の病理組織所見を考慮
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a

 

b

 

c

 

Figure 3 縦走潰瘍．

a：細長い縦走潰瘍瘢痕．

b，c：活動性縦走潰瘍．潰瘍辺縁は明瞭であり，周囲の浮腫はほと

んど認めない．
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して総合的に診断する．内視鏡上明らかな異常を

認めないことが多いことから，しばしば過敏性腸

症候群と誤診される．最も重要な点は，正常ある

いは軽微な内視鏡所見に留まる場合でも，本症を

疑って積極的に生検を行うことである．

Ⅷ 治 療

欧米の治療方針の概略を（Figure 5）に示す．

まず内服歴を詳細に聴取し，薬剤との関連が疑わ

れる場合は被疑薬（NSAIDs，アスピリン，ランソ

プラゾールやチクロピジンなど）を中止する．起

因薬剤が明らかな場合には，薬剤の中止のみで軽

快することが多い．カフェイン，アルコール，乳

製品の過剰摂取は下痢の増悪因子となるため控え

るべきである．このような治療でも症状が改善し

ない場合には，胆汁酸の吸収不全やセリアック病

などの合併を考慮すべきである．本邦ではビスマ

ス製剤は認可されていないため，軽症患者には対

症療法としてまずロペラミドやコレスチラミン

（保険適応外）の投与が推奨される．以上でも効果

が不十分な場合に，メサラジンなどのアミノサリ

チル酸製剤，経口ステロイド剤やアザチオプリン

などの免疫抑制剤の投与を考慮する．極めて稀で

はあるが，内科的治療に抵抗し，回腸瘻造設術や

大腸亜全摘術などの外科的手術が必要になること

もある．

１）経口ステロイド剤

経口ステロイド剤の一つであるブデソニドは腸

管などの局所で作用を発揮し，速やかに肝臓で代

謝されるため，他の経口ステロイド剤よりも全身

性の副作用が少ない ．欧米では CCの治療にブ

デソニドが広く用いられ，臨床試験の報告も多数

なされている（本邦では未認可）．ブデソニドを投

与した CC患者の80％以上で排便回数の減少な

どの効果がみられる．特に，寛解導入療法として，

ブデソニド（９mg/日）とプラセボを比較した３つ

の無作為化二重盲検試験が行われており，いずれ

においてもブデソニドの臨床効果が有意に高かっ

た（Table 4) ．またメタ解析では，プラセボ

と比較したブデゾニドの有効性のオッズ比は

12.32（95％信頼区間5.53-27.46）と算出されてお

り極めて有効性の高い治療法とされている ．

しかしながら，ブデソニド短期投与後の再燃率

は61～80％と高値を示しており，何らかの維持療

法が必要である ．プラセボとの比較試験でブ

デソニド６mg/日の長期間投与は維持療法として

も有効であることが示されている（Table
 

5) ．ただし維持療法においてもブデソニド中

止後に高率に再発することが報告されている ．

経口ステロイド剤として本邦で広く使用されてい

るプレドニゾロンも有効である が，プラセボ

との比較試験は行われていない．

２）アミノサリチル酸製剤，陰イオン交換樹脂製

剤

欧米では高コレステロール血症治療薬であるコ

レスチラミンが collagenous colitisに伴う下痢の

治療薬として使用されている．本症患者の59～78

％に有効であり，胆汁酸の吸収不全を伴う患者に

おいてより効果的と報告されている ．

スルファサラゾピリンやメサラジンは本症の治

療薬として広く使用されているが，その効果は無
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27-91

65.0±13.5

4

26

8/30(27％)

0/30( 0％)

4/30(13％)

３週-15年

３カ月

3/20(15％)

5/20(25％)

3/15(20％)

4/15(27％)

2/15(13％)

27/30(90％)

21/30(70％)

5/30(17％)

15/30(50％)

16/30(53％)

2/30( 7％)

4/30(13％)

1/30( 3％)

14/30(47％)

37-92

72.2±13.5

1

10

1/11( 9％)

2/11(18％)

4/11(36％）

２週-４カ月

２カ月

2/11(18％)

9/11(82％)

1/11( 9％)

4/11( 4％)

11/11(100％)

7/11(64％)

2/11(18％)

1/11( 9％)

1/11( 9％)

6/11(55％)

6/11(55％)

9/11(82％)

0/11( 0％)

0/11( 0％)

年齢(歳)

平均±SD

性別 男

女

症状

腹痛

血便

体重減少

病悩期間

中央値

基礎疾患

自己免疫疾患

高血圧

併用薬剤

NSAIDs

アスピリン

ランソプラゾール

縦走潰瘍

多発性

局在

右側結腸に限局

盲腸

上行結腸

横行結腸

下行結腸

S状結腸

直腸

穿孔例

欧米報告例

(n＝30)

自験例

(n＝11)

Table 2 縦走潰瘍を伴うcollagenous colitisの自験例と欧米

報告例の比較．



作為化プラセボ比較試験では未だ検討されていな

い．メサラジン2.4g/日投与群とメサラジン2.4

g/日・コレスチラミン４g/日併用群の比較試験に

おける有効率はそれぞれ73％と100％で有意差

はないが，併用群ではより早期に効果が発現した

と報告されている ．

３）その他の治療法

以前よりビスマス製剤 やメトロニダゾール，

エリスロマイシンなどの抗生剤が有効とされてい

るが，プラセボとの比較試験は行われておらず臨

床的効果は未だ証明されていない．また，インド

高地の乾燥地域に自生する常緑高木 Boswellia
 

serrataの抽出液も治療に使用され，少数例ではあ

るが有効性が示されている ．同様にアザチオプ

リン（２mg/kg/日）はmicroscopic colitisの89

％，低用量メソトレキセート（5-25mg/週）は col-

lagenous colitisの95％に有効であったと報告さ

れており ，ステロイド治療に抵抗性を示す患
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上皮細胞100個中20個以上

正常範囲内

あり

正常

正常

正常

様々

10μm以上

あり

正常

正常

正常

(文献57より改変引用)

上皮内リンパ球の割合

上皮下の膠原線維帯の厚さ

粘膜固有層の慢性炎症細胞浸潤

陰窩の数

陰窩の形

陰窩のゆがみ

lymphocytic colitis collagenous colitis
 

Table 3 Microscopic colitisの病理組織学的診断基準．

a  b
 

Figure 4 生検病理所見．

a：粘膜上皮直下に好酸性の膠原線維帯が肥厚しており（30μm），粘膜固有層に炎症細胞の浸潤を認める（HE
染色）．

b：マッソン・トリクローム染色で膠原線維帯は青色に染色される．



■

者では，免疫抑制剤も治療薬の一つとなる．一方，

内科的治療無効例に対して回腸瘻造設術や大腸亜

全摘術などの外科的手術を行い，症状の改善をみ

たとの報告もある ．

Ⅸ おわりに

本邦ではまれと考えられてきた collagenous
 

colitisについて，診断と治療を中心に概説した．

collagenous colitisは慢性下痢の鑑別疾患の一つ

として重要であり，内視鏡的に明らかな異常がな

い場合でも本症を疑い複数箇所から生検組織を採

取すべきである．予後は良好であるが，その病因

は依然として不明な点が多く，今後のさらなる症

例の集積と病態の解明が望まれる．
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Figure 5 Collagenous colitisの治療方針の概略．（文献６より
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DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF COLLAGENOUS COLITIS

 

Junji UMENO, Takayuki MATSUMOTO, Shotaro NAKAMURA
 

AND Mitsuo IIDA
 

Department of Medicine and Clinical Science, Graduate School of Medical Sciences,Kyushu University,

Fukuoka, Japan.

Collagenous colitis (CC)is a distinct clinicopathological entity characterized by chronic
 

watery diarrhea and a thickened subepithelial collagen band,and mainly affects middle-aged
 

and elderly women. The etiology of CC is largely unknown;however,a variety of factors have
 

been implicated including genetic factors,autoimmune diseases,intestinal infections,bile salts
 

and drugs such as proton pump inhibitors,non-steroidal anti-inflammatory analgesics,aspirin,

and ticlopidine. Although endoscopy usually reveals only normal or non-specific minimal
 

abnormalities of the colonic mucosa,such as increased capillary growth and multiple longitudi-

nal ulcers called mucosal tears,are occasionally observed. The diagnosis of CC is made based
 

on clinical symptoms and histopathologic features of colonic mucosal biopsies. Improvement
 

may be achieved by cessation of possible causative drugs alone. Antidiarrheal drugs such as
 

loperamide and cholestyramine are recommended as first line treatments, followed by subse-

quent administration of mesalazine,oral corticosteroids and immunosuppressive drugs in non-

respondent cases.
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