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略語一覧 

 

ACG: American College of Gastroenterology 

AGA: American Gastroenterological Association 

AOI: appendiceal orifice inflammation  

BSG: British Society of Gastroenterology 

ECCO: European Crohn's and Colitis Organisation 

EIM: extra-intestinal manifestation 

HGD: high-grade dysplasia 

LGD: low-grade dysplasia 

SD: standard deviation 

TNF: tumor necrosis factor 

UC: ulcerative colitis 

5-ASA: 5-amino-salacylic acid 
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要旨 

 

本研究では、潰瘍性大腸炎口側伸展と appendiceal orifice inflammation

（AOI）とよばれる、潰瘍性大腸炎に特異的な虫垂開口部の炎症所見をテ

ーマとして、潰瘍性大腸炎の患者背景、内視鏡検査所見、臨床経過を評

価した。第 1 章で潰瘍性大腸炎の自然史として口側伸展率、口側伸展の

リスクファクター、大腸癌および dysplasia が検出される頻度、手術率を明

らかにし、第 2 章において AOI 合併率と AOI 合併例の臨床学的な特徴

を明らかにすることを目的とした。 

その結果、直腸炎型潰瘍性大腸炎の 10 年累積口側伸展率は 33.8%で

あり、口側伸展のリスクファクターは潰瘍性大腸炎の若年発症とステロイド

加療歴であった。AOI 合併率は直腸炎型潰瘍性大腸炎で 19%であり、

AOI を合併した症例は有意に口側伸展率が高かった。 
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序文 

 

潰瘍性大腸炎は主に粘膜と粘膜下層を侵し、大腸にびまん性非特異性炎症を来

す原因不明の疾患であり、1875 年に はじめて Wilks と Moxon によって、粘血便、

水様便を伴う非特異的大腸炎として報告された[1]。本邦では 1928 年にはじめて

報告され[2]、 1975 年に厚生省指定の特定疾患治療研究対象に指定された。以

来、多数の関連する論文が報告されているが、潰瘍性大腸炎の原因は未だ解明さ

れていない。潰瘍性大腸炎の年齢分布としては、 30 歳代の成人が最も多く、次い

で 50 歳代に小さなピークを認め、幅広い年齢層に有病者を認める[3]。また、潰瘍

性大腸炎の患者数は 1970 年以降から右肩上がりに増加し、2014 年度の患者数 

（特定疾患登録者証および医療受給者証所持者数の合計）は 181,560 人にまで

増加している[3]。今後も増加すると予想される潰瘍性大腸炎患者の治療方針を決

めるにあたって、潰瘍性大腸炎の自然史を把握することは非常に重要である。 

潰瘍性大腸炎の内科的治療は、罹患範囲と重症度に応じて決定されるため、そ

れらを把握することが重要である[4]。潰瘍性大腸炎の罹患範囲は、右側あるいは区

域性大腸炎型といった特殊型もあるが、多くの症例において、罹患範囲は直腸から

連続し、全大腸炎型 （病変の範囲が脾彎曲部を越えているもの）、左側大腸炎型 

（病変の範囲が直腸 S 状部を越えるが脾彎曲部を越えないもの）、直腸炎型 （病変

の範囲が直腸 S 状部までにとどまるもの）の３型に分類される （図 1）[4]。潰瘍性大

腸炎の重症度分類は Truelove – Witts index をもとに作成され [5]、排便回数、顕

血便、発熱、頻脈、貧血、赤沈値により、軽症、中等症、重症に分類される（表 1）。

さらに、重症の中で特に症状が激しく重篤なものを劇症型としている。また、難治性
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図 1 潰瘍性大腸炎の病型分類 

潰瘍性大腸炎は直腸から連続する炎症所見を特徴とし、右側あるいは区域性大腸

炎型の特殊型もあるが、原則的には、直腸炎型、左側大腸炎型、全大腸炎型潰瘍

性大腸炎の３型に分類される。 

 

  

直腸炎型 左側大腸炎型 全大腸炎型 
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表１. 潰瘍性大腸炎の臨床的重症度による分類 

 重症 中等症 軽症 

１）排便回数 6 回以上  

 

重症と 

軽症と 

の中間 

4 回以下 

２）顕血便 （+++） （+）～（-） 

３）発熱 37.5℃以上 （-） 

４）頻脈 90/分以上 （-） 

５）貧血 Ｈｂ 10ｇ/ｄＬ以下 （-） 

６）赤沈 30ｍｍ/ｈ以上 正常 

※軽症は 6 項目すべて満たすものとする。 

中等症は重症と軽症の中間にあたるものとする。 

重症とは 1）および 2）の他に全身症状である 3）または 4）のいずれかを満たし、 

かつ 6 項目のうち 4 項目以上を満たすものとする。 

 

※劇症の診断基準は以下の 5 項目をすべて満たすものとする。 

  ①重症基準を満たしている。 

  ②15 回/日以上の血性下痢が続いている。 

  ③38℃以上の持続する高熱がある。 

  ④10,000/mm3 以上の白血球増多がある。 

  ⑤強い腹痛がある。 

 

※難治性潰瘍性大腸炎とは、 

１）厳密なステロイド療法にありながら、次のいずれかの条件を満たすもの。 

①ステロイド抵抗例（プレドニゾロン 1～1.5mg/kg/日の 1～2 週間投与で効果がない） 

②ステロイド依存例（ステロイド漸減中の再燃） 

２）ステロイド以外の厳密な内科的治療下にありながら、頻回に再燃をくりかえす、あるいは

慢性持続型を呈するもの。 

 

 

（平成 28 年度 潰瘍性大腸炎・クローン病診断基準・治療指針から引用[4]） 
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性大腸炎とは厳密なステロイド療法にもかかわらず、治療抵抗性もしくはステロイド

依存性を認める症例としている。 

潰瘍性大腸炎の治療指針では、寛解導入療法を「直腸炎型」と「左側大腸炎型・

全大腸炎型」で大別して記載している（図 2）。直腸炎型潰瘍性大腸炎では、5-

amino-salicylic acid（5-ASA）製剤の経口投与や、5-ASA 製剤またはステロイドの注

腸剤や坐剤による局所療法が有用であるとされている。一方で、「安易なステロイド

全身投与は避ける」とされている。左側大腸炎型および全大腸炎型に関しては、軽

症から中等症、重症、劇症型の重症度に応じた治療指針が示されており、ステロイド、

免疫調節薬、抗 tumor necrosis factor （TNF）-α抗体製剤などの強力な全身治療

が必要となることも少なくない。また、重症、劇症、難治例に関しては、常に外科的

治療の必要性を念頭に置き、適切なタイミングで手術を考慮することも大切である。

このような観点からも、潰瘍性大腸炎の罹患範囲を把握することは、非常に重要で

ある。 

内科的治療が奏効しない潰瘍性大腸炎症例は常に外科的治療の可能性を念頭

におき、診療にあたる必要がある。潰瘍性大腸炎の手術率は、炎症範囲が広い症

例ほど高いことが知られており、直腸炎型潰瘍性大腸炎より左側大腸炎型潰瘍性大

腸炎で手術率が高く、全大腸炎型潰瘍性大腸炎が潰瘍性大腸炎の病型で最も手

術率が高いと報告されている[6-8]。Leijonmarck らの報告では、直腸炎型潰瘍性大

腸炎の累積手術率が 5 年、10 年、25 年でそれぞれ 14%、21%、34%であり、全大腸炎

型潰瘍性大腸炎の累積手術率は 5 年で 30%、10 年で 40%、25 年で 65%と、高率で

あった[9]。  
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図 2 潰瘍性大腸炎の治療方針 

直腸炎型潰瘍性大腸炎の治療は局所療法が治療の中心となり、安易なステロイド

の全身投与は避ける必要がある。左側大腸炎型、全大腸炎型潰瘍性大腸炎は重症

度に応じた治療が必要であるが、強力な全身治療が必要となることも少なくない。 

略語： 5-ASA, 5-amino-salacylic acid 
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長期罹患潰瘍性大腸炎患者は大腸癌の合併リスクが高いことが知られている。

1990 年に Ekbom らは、一般集団と比較した潰瘍性大腸炎患者の大腸癌発生相対

危険度を報告し、全大腸炎型では 14.8 倍、左側大腸炎型では 2.8 倍、直腸炎型で

は 1.7 倍としており、全大腸炎型に限ると癌合併率は 5.4% と報告している[10]。潰

瘍性大腸炎合併大腸癌のリスクとしては、その他にも多くの報告があり罹患範囲、罹

病期間[11]、炎症の重症度[12]、若年発症[10]、大腸癌の家族歴[13]、原発性硬化

性胆管炎合併[14]、などが報告されている。 

サーベイランス内視鏡検査は潰瘍性大腸炎合併大腸癌を早期に発見することを

目的として、発癌リスクの高い潰瘍性大腸炎症例に対して施行することが推奨され

ている[15-17]。サーベイランス内視鏡検査の対象、開始時期、施行頻度、方法に関

しては、多くのガイドラインが作成されている[18-22]。表 2 に主なサーベイランス内

視鏡検査のガイドラインを提示する。潰瘍性大腸炎合併大腸癌の発癌リスクとして、

特に重要なリスクファクターと考えられているのは罹患範囲と罹病期間である。その

ため、全大腸炎型、左側大腸炎型は、サーベイランス内視鏡検査の対象とされてい

るが、直腸炎型では、サーベイランス内視鏡検査の対象としていないガイドラインが

多い。本邦ではサーベイランス内視鏡検査の対象症例を、発症から 7 年経過した全

大腸炎型および左側大腸炎型としている。欧米のガイドラインと比較しても、開始時

期や間隔に関しては多少の違いはみられるものの、対象の罹患範囲は左側大腸炎

型と全大腸炎型をサーベイランスの対象としている点は共通している[23, 24] 。  
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表 2. 各国の潰瘍性大腸炎に対するサーベイランス内視鏡検査のガイドライン 

ガイドライン 開始時期 対象病型 間隔 

ACG [22] 8-10 年 全・左側大腸炎型 1-2 年 

AGA [19] 8-10 年 全・左側大腸炎型 1-2 年 

BSG [18] 6-8 年 全・左側大腸炎型 高リスク群：1 年 

中リスク群：3 年 

低リスク群：5 年 

ECCO [24] 6-8 年 全・左側大腸炎型 高リスク群：1-2 年 

低リスク群：3-4 年 

本邦 7 年 全・左側大腸炎型 1 年 

ACG： American College of Gastroenterology 

AGA： American Gastroenterological Association  

BSG： British Society of Gastroenterology   

ECCO： European Crohn's and Colitis Organisation 
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潰瘍性大腸炎の罹患範囲は経過中に直腸炎型が左側大腸炎型や全大腸炎型

に、左側大腸炎型が全大腸炎型に口側伸展することが知られている[10, 25-29]。炎

症の範囲は基本的には直腸から口側に連続性に広がる性質があり、欧米の報告で

は直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展率は 27-44%であり[30, 31]、さらに口側伸展

症例の 10%が全大腸炎型に伸展したとの報告もある [32]。潰瘍性大腸炎の活動性

や重症度を評価するバイオマーカーとして、CRP、血沈、便中カルプロテクチンが潰

瘍性大腸炎の病勢と相関しているとする報告があるが[33-36]、炎症範囲に関して

は大腸内視鏡検査を施行しなければ評価が難しいことが多い。口側伸展が認めら

れた症例では、口側伸展が認められない症例よりも臨床経過が悪いとする報告があ

り[25]、口側伸展のリスクファクターに関してもいくつかの報告がされているが、統一

された見解は得られていない[30, 37-46]。潰瘍性大腸炎は経過中に再燃と寛解を

繰り返すことが特徴であり、その都度、罹患範囲と重症度を把握し、適切な治療法を

選択することが重要である。 

潰瘍性大腸炎は、直腸から連続する炎症所見を原則とし、前述のように、罹患範

囲により全大腸炎型、左側大腸炎型、直腸炎型の３つに分類される。しかし、潰瘍

性大腸炎の中には skip lesion として炎症所見を認める症例が報告されている[47-

49]。特に虫垂開口部にみられる炎症所見は、appendiceal orifice inflammation 

（AOI）と呼ばれ、潰瘍性大腸炎に特徴的な skip lesion として報告されている[48, 50, 

51]。また、虫垂切除が潰瘍性大腸炎の病勢を抑えるとの報告があることから、虫垂

周囲の炎症と潰瘍性大腸炎の病態にはなんらかの関係があると考えられる[52-57]

（表 3）。  
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表 3. 虫垂切除と潰瘍性大腸炎の症状改善率に関する既存の報告 

 著者 年 国 症例数 症状改善率 

Okazaki [52] 2000 日本 1 100% 

Jarnerot [53] 2001 スウェーデン 6 16.7% 

Selby [54] 2002 オーストラリア 8 87.5% 

Jo [55] 2003 日本 9 55.6% 

Bolin [56] 2009 オーストラリア 30 40% 

Bageacu  [57] 2011 フランス 8 100% 
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その他にも AOI の臨床的意義に関しては、直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展と

の関連や、AOI を合併した症例では潰瘍性大腸炎の臨床経過が悪いなどの報告が

なされているが、一定の見解が得られていない[58-60]。D’Haens らは AOI を合併

した症例の方が AOI を合併していない症例と比較して、潰瘍性大腸炎の臨床経過

が悪かったと報告し[61] 、Matsumoto らは、AOI を合併した症例の方が、AOI を合

併していない症例と比較して上行結腸の炎症所見がより強かったと報告している

[62]。一方で、Byeon らの報告では、AOI の有無は潰瘍性大腸炎の寛解、治療経過、

重症度に関与しないとしており[63]、AOI の臨床的意義に関しては controversial で

ある。 

潰瘍性大腸炎診断時の AOI 合併率は報告によって 8-75%と大きく値が異なる[51, 

61]。この理由としては、AOI の明確な評価基準がなく、報告ごとにそれぞれの基準

を使って評価していることや、AOI の診断を手術の切除検体で評価している報告も

あれば、内視鏡検査所見で評価している報告もあることなどが考えられる[61, 62, 

64]。本研究において、AOIを合併した潰瘍性大腸炎症例の臨床的な特徴を把握す

るにあたり、AOI の内視鏡検査所見を客観的に評価するための基準が必要であると

考えた。 

近年、アジア諸国において潰瘍性大腸炎の有病率が増えてきているものの、潰瘍

性大腸炎の正確な臨床経過、疫学に関しては未だ解明されていない。アジアにおけ

る潰瘍性大腸炎の疫学に関してまとめた報告は少なく[65-67]、口側伸展に関してまと

めた報告は韓国から２つの報告がされているのみで、本邦からの報告はない[38, 41]。

本研究では、潰瘍性大腸炎の罹患範囲に注目し、患者背景、内視鏡検査所見、臨床

経過を多方面から検討することで、潰瘍性大腸炎症例の口側伸展とそのリスクファクタ



15 

 

ーを明らかにすることを目的とした。第 1 章で潰瘍性大腸炎の自然史として直腸炎型

潰瘍性大腸炎の累積口側伸展率と口側伸展のリスクファクターを検討し、さらに、潰瘍

性大腸炎合併大腸癌および、その前癌病変である dysplasia が検出される頻度と手術

率を明らかにすることを目的とした。また、第 2 章では潰瘍性大腸炎の AOI 合併率と

AOI 合併例の臨床学的な特徴を明らかにすることを目的とした。 
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第 1 章  

潰瘍性大腸炎の口側伸展に関する疫学的な検討 

1-1 背景 

 

潰瘍性大腸炎に対する治療方針は罹患範囲と重症度に応じて異なる。直腸炎型

潰瘍性大腸炎に対しては 5-ASA 製剤の経口投与と局所療法が選択されるのに対

し、左側大腸炎型潰瘍性大腸炎と全大腸炎型潰瘍性大腸炎ではより強力な治療が

必要とされることがある。さらに、直腸炎型よりも全大腸炎型の方が経過中の手術率

が高いことが知られている。 

直腸炎型潰瘍性大腸炎は他の潰瘍性大腸炎に比べて、発癌のリスクが低いとさ

れている一方で、炎症範囲が口側伸展する症例が少なからず存在し、その病態把

握は大腸癌のサーベイランス内視鏡検査を計画する上でも、潰瘍性大腸炎合併大

腸癌の早期発見につながる可能性があるために重要である。また、直腸炎型潰瘍

性大腸炎は全大腸炎型潰瘍性大腸炎と比較して手術率が低いとされているが[6]、

口側伸展をした直腸炎型潰瘍性大腸炎症例の手術率に関しては報告されていない。

さらに、欧米からは直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展に関する報告があるが、本

邦において直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展率やそのリスクファクターを縦断的

に調査し、まとめた報告はこれまでになされていない。潰瘍性大腸炎の罹患率が増

えている現在、その病態を把握することは非常に意義のあることである。 
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1-2 目的 

 

本研究では、直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積口側伸展率とそのリスクファクターを

明らかにすることを目的とした。また、直腸炎型潰瘍性大腸炎における手術率と潰

瘍性大腸炎に合併した大腸癌やその前癌病変である dysplasia の頻度を明らかに

することを目的とした。 
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1-3 対象と方法 

 

【対象】 

研究対象は、東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科（旧第一外科）で 1979 年

から 2014 年の間に直腸炎型潰瘍性大腸炎と診断された症例とした。潰瘍性大腸炎

の診断は、臨床所見、内視鏡検査所見、病理学的所見に基づいて診断された症例

とした。罹患範囲は全大腸炎型、左側大腸炎型、直腸炎型の３つに分類し、炎症の

範囲が直腸 S 状部までにとどまるものを直腸炎型潰瘍性大腸炎として、本研究の対

象とした。 

 

 

【方法】 

当院の診療記録から患者背景および臨床経過を抽出し、後ろ向き研究として、そ

の臨床学的な特徴に関して調査を行い、データ解析を行った。大腸内視鏡検査は

発症７年以上経過した左側大腸炎型、全大腸炎型潰瘍性大腸炎に対して年１回施

行した。直腸炎型潰瘍性大腸炎に関しては、内科的治療の効果判定目的や、臨床

症状が増悪した際に大腸内視鏡検査を施行した。潰瘍性大腸炎の炎症範囲の口

側伸展の有無に関しては、大腸内視鏡検査でのマクロ所見で評価を行った。 

 

 

【解析項目】 

患者背景［性別、潰瘍性大腸炎の発症年齢、大腸内視鏡検査の追跡期間、喫煙
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歴、ステロイド加療歴、腸管外合併症（関節痛、壊疽性膿皮症、原発性硬化性胆管

炎、強直性脊椎炎、結節性紅斑）の有無］と炎症範囲の口側伸展の有無の関係を

比較検討した。また、対象となった直腸炎型潰瘍性大腸炎症例の累積口側伸展率

を推定し、口側伸展のリスクファクターを同定した。また、経過中に潰瘍性大腸炎合

併大腸癌とその前癌病変である dysplasia を合併した症例の頻度を明らかにした。さ

らに、直腸炎型潰瘍性大腸炎の手術率を明らかにした。 

 

【統計学的解析】 

全ての統計学的解析には JMP pro version 10 software packages （SAS Institute）を

用いた。口側伸展群と 非口側伸展群間の患者背景因子である性別、潰瘍性大腸炎

発症年齢、大腸内視鏡検査追跡期間の統計解析に関して、カテゴリー変数に対して

は Pearson のχ2 検定もしくは Fisher の正確検定を用いた。直腸炎型潰瘍性大腸

炎の累積口側伸展率に関しては Kaplan-Meier 法を用いた。またそのリスクファクター

として、腸管外合併症の有無、喫煙歴、発症年齢、ステロイド加療歴を独立変数として、

口側進展の有無を従属変数として Log-rank 検定を用いた単変量解析を行った。その

後、腸管外合併症の有無、喫煙歴、発症年齢、ステロイド加療歴を独立変数として、

口側進展の有無を従属変数として Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析を

行い、口側伸展のリスクファクターの抽出を行った。 P 値が 0.05 未満を統計学的に

有意とした。 

本研究は、東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理委員会の承認の下、実施

した（倫理審査番号： 3252-（5）） 
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1-4 結果 

 

【患者背景】 

1979 年から 2014 年にかけて東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科（旧第一外

科）で直腸炎型潰瘍性大腸炎と診断された症例は 96 症例であった。経過中に大腸内

視鏡検査を当院で一度しか施行していない症例は 30 症例であり、それらの症例を除

外した残りの 66 例を対象とした。本研究の対象となった 66 症例の患者背景を表 4 に

示す。男性が 36 例、女性が 30 例。発症年齢の平均が 34.9 （± 13.6）歳、追跡期間

の中央値が 7 年 （2 - 27）、口側伸展した症例が 34 例であった。経過中に口側伸展

し、左側大腸炎型潰瘍性大腸炎の診断となった症例が 19 例、全大腸炎型潰瘍性大

腸炎の診断となった症例が 15 例であった（図 3）。 
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表 4.  本研究の対象となった直腸炎型潰瘍性大腸炎症例の患者背景 

 N = 66 

性別 （ 男 / 女 ） 

UC 発症年齢 （± SD） 

大腸内視鏡検査追跡期間 / （年） 

直腸炎型からの口側伸展 

左側大腸炎型への口側伸展 

全大腸炎型への口側伸展 

36 例  / 30 例 

34.9 （± 13.6） 

7 （range 2 - 27）* 

34 例 （51.5%） 

19 例 

15 例 

略語： UC, ulcerative colitis; SD, standard deviation 

統計： 中央値*  
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図 3 本研究の対象となった症例の臨床経過フローチャート 

直腸炎型潰瘍性大腸炎 96 症例のうち、大腸内視鏡検査を一度しか行っていない 30

症例は本研究から除外した。残りの 66 症例のうち、口側伸展を認めた症例は 34 例、

口側伸展を認めなかった症例は 32 例であった。 
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【直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積口側伸展率】 

直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積口側伸展率は 5 年で 17.9％、10 年で 33.8％、15 年

で 41.9％、20 年で 52.2％であった（図 4）。 
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図 4 直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積口側伸展率 

直腸炎型潰瘍性大腸炎の 10 年累積口側伸展率は 33.8％、20 年累積口側伸展率

は 52.2％であった。（点線： 95%信頼区間） 
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【直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展リスクファクターの解析】 

 本研究の対象となった直腸炎型潰瘍性大腸炎 66 症例のうち、口側伸展を認めた症

例は 34 症例あり、そのうち左側大腸炎型となった症例は 19 例、全大腸炎型となった

症例は 15 症例であった（図 3）。口側伸展のリスクファクターに関して単変量解析を行

った結果を表 5 に示す。口側伸展症例において腸管外合併症ありと診断された 5 例

の内訳は、関節炎を合併した症例が 3 例、深部静脈血栓症を合併した症例が 2 例で

あった。また、非口側伸展症例において腸管外合併症ありと診断された 1 例は関節炎

の合併であった。潰瘍性大腸炎を 25 歳以下で発症した症例と 26 歳以上で発症した

症例とで分けたところ、25 歳以下で潰瘍性大腸炎を発症した症例で累積口側伸展率

が有意に高い結果となった （図 5）。また、 ステロイドの加療歴の有無別に累積口側

伸展率を比較したところ、ステロイド加療歴ありの症例において、累積口側伸展率が有

意に高い結果であった（図 6）。腸管外合併症の有無と喫煙歴の有無に関しては累積

口側伸展率に有意な差を認めなかった（図 7, 8）。 
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表 5.口側伸展のリスクファクターに関する単変量解析 

 
口側伸展症例 

（N = 34） 

非口側伸展症例 

（N = 32） 

 

P 値 

25 歳以下の若年発症 11 7 0.039 

ステロイド加療歴あり 10 1 0.002 

腸管外合併症あり 5 1 0.401 

喫煙歴あり 8 7 0.990 

統計： Log-rank 検定 
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図 5 潰瘍性大腸炎発症年齢別の累積口側伸展率 

潰瘍性大腸炎を 25 歳以下で発症した症例で累積口側伸展率が有意に高かった 

（P = 0.039）。 

略語： UC, ulcerative colitis 
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図 6 ステロイド加療歴の有無別の累積口側伸展率 

ステロイド加療歴のある潰瘍性大腸炎症例において、累積口側伸展率が有意に高

かった（P = 0.002）。 
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図 7 腸管外合併症の有無別の累積口側伸展率 

腸管外合併症の有無では累積口側伸展率に有意な差を認めなかった（P = 0.401）。 
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図 8 喫煙歴の有無別の累積口側伸展率 

喫煙歴の有無では累積口側伸展率に有意な差を認めなかった（P = 0.990）。 
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【直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展のリスクファクターに関する多変量解析】 

対象となった直腸炎型潰瘍性大腸炎症例の口側伸展のリスクファクターに関する多

変量解析の結果を示す（表 6）。口側伸展に関しては、25 歳以下の若年発症 （ハザー

ド比 2.33、95%信頼区間 1.03 - 5.14、P = 0.043）と、ステロイドの加療歴 （ハザード比

3.70、95%信頼区間 1.45 - 8.71、P = 0.008）が独立したリスクファクターであることが明

らかになった。 
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表 6. 直腸炎型潰瘍性大腸炎口側伸展のリスクファクターに関する多変量解析 

 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

25 歳以下の若年発症            2.33 1.03 – 5.14 0.043 

ステロイド加療歴あり 3.70 1.45 – 8.71 0.008 

腸管外合併症あり 1.03 0.27 – 3.31 0.962 

喫煙歴あり 1.48 0.63 – 3.92 0.387 

統計： Cox 比例ハザードモデル 
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【直腸炎型潰瘍性大腸炎に合併した大腸癌と dysplasia の頻度】 

本研究の対象となった直腸炎型潰瘍性大腸炎 66 症例のうち、経過中に dysplasia

が検出された症例は 2 例あり、atypical cell が検出された症例が 1 例であった（図 9）。

すべての症例において、発症から 20 年以上経過して dysplasia または atypical cell が

検出された（図 10）。その内訳は、全大腸炎型潰瘍性大腸炎に口側伸展した 15 例中、

1 例で high-grade dysplasia （HGD）、1 例で low-grade dysplasia （LGD）が検出され

た。HGD が検出された症例に対しては大腸全摘、回腸嚢肛門吻合術が施行され、病

理結果は adenocarcinoma T1b （SM） N0 M0 pStageⅠであった。LGD が検出された

症例に対しては内視鏡的粘膜切除術が施行され、病理結果は adenocarcinoma pTis

（M）, ly0, v0 pStage 0 であった（表 7）。すべての症例で口側伸展の後に dysplasia ま

たは atypical cell が検出されていることは、潰瘍性大腸炎合併大腸癌のリスクファクタ

ーとして「罹患範囲」が報告されていることに合致する。また、すべての症例で潰瘍性

大腸炎発症 20 年目以降に dysplasia または atypical cell が検出されていることは、潰

瘍性大腸炎合併大腸炎のリスクファクターとして「罹病期間」が報告されていることに合

致する。 

また、左側大腸炎型潰瘍性大腸炎に伸展した 19 例中、1 例で atypical cell が検出

された。同病変に対しては、内視鏡的粘膜切除術が施行され、病理結果は adenoma

または LGD の診断であった。その後、定期的な内視鏡サーベイランスを行いながら、

慎重に経過観察しており、現在までに HGD や癌は検出されていない。  
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図 9 直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展と腫瘍発生のフローチャート 

全大腸炎型に伸展した 15 例のうち 2 症例で dysplasia が検出された。HGD が検出さ

れた症例は大腸全摘、回腸嚢肛門吻合術が施行され、病理結果は adenocarcinoma 

T1b （SM） N0 M0 pStageⅠであった。LGD が検出された症例は内視鏡的粘膜切除

術が施行され、病理結果は adenocarcinoma pTis（M）, ly0, v0 であった。 

略語： HGD, high-grade dysplasia； LGD, low-grade dysplasia； EMR, endoscopic 

mucosal resection 
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図 10 直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展と腫瘍非発生率 

口側伸展した症例で有意に dysplasia の発生率が高かった（P = 0.0338）。 

 
  



36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

表 7. 経過中に dysplasia が検出された症例の患者背景 

性別 発症年齢 

（歳） 

口側伸展時 

罹患年数 

（年） 

伸展形式 病変部位 診断時 

罹患年数 

（年） 

病理結果 

女 37 7 全大腸炎型 下行結腸 25 腺癌（StageⅠ） 

男 39 8 全大腸炎型 直腸 20 腺癌（Stage ０） 

男 36 12 左側大腸炎型 直腸 26 腺腫または LGD 

略語： LGD, low-grade dysplasia 
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【直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積手術率】 

本研究の対象となった直腸炎型潰瘍性大腸炎 66 症例のうち、経過中に外科的治

療の介入が必要となった症例は 6 例であった（図 11）。その内訳は、左側大腸炎型に

口側伸展した症例が 1 例、全大腸炎型に口側伸展した症例が 5 例であった。口側伸

展を認めなかった直腸炎型症例において、経過中に腸管切除が必要となった症例は

なかった。また、直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積手術率に関しては 5 年で 5.0％、10 年

で 10.0％、15 年で 16.4％、20 年で 25.7％であった（図 12）。外科的治療が必要とな

った全 6 症例の患者背景を表 8 に示す。直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展後に手

術が施行された症例のうち、大腸癌が手術理由となった症例は発症から長期経過した

症例であった。また、口側伸展後に潰瘍性大腸炎の難治例もしくは、重症例で手術が

必要となった症例は５例であった。そのうち３例は、口側伸展してから比較的短期間で

手術が必要であった。 
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図 11 直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展と手術症例のフローチャート 

経過中に口側伸展を認めなかった症例で手術が必要となる症例は 1 例もなかった。

一方で、口側伸展した症例のうち、全大腸炎型に伸展した 19 例では 5 症例で、左側

大腸炎型に伸展した 15 例では 1 症例で大腸切除が施行された。 
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図 12 直腸炎型潰瘍性大腸炎から口側伸展した症例における累積手術率 

直腸炎型潰瘍性大腸炎から口側伸展した症例における累積手術率は 10 年で

10.0%、20 年で 25.7％であった。（点線： 95%信頼区間） 
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表 8. 経過中に手術が施行された症例の患者背景 

性別 発症年齢 

（歳） 

口側伸展時 

罹患年数 

（年） 

伸展形式 手術時 

罹患年数 

（年） 

手術理由 術式 

女 41 14 全大腸炎型 14 難治 Ileostomy→IRA 

男 12 4 全大腸炎型 4 重症 STC+IRA 

女 37 7 全大腸炎型 25 大腸癌 IAA 

女 23 1 全大腸炎型 1 重症 STC→IACA 

女 19 1 左側大腸炎型 3 難治 IAA 

男 37 7 全大腸炎型 10 重症 STC→IACA 

略語： IRA, ileorectal anastomosis; STC, subtotal colectomy; IAA, ileo-anal anastomosis; 

IACA, ileo-anal canal anastomosis 
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1-5 考察 

本研究では直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展率を縦断的に解析し、10 年累積口

側伸展率は 33.8%、20 年累積口側伸展率は 52.2%であった。直腸炎型潰瘍性大腸炎

の口側伸展のリスクファクターの解析では、既存の報告で検討されている患者背景因

子のうち、重症・難治を除く、喫煙歴、腸管外合併症の有無、潰瘍性大腸炎の若年発

症、ステロイド加療歴のすべてを用いた解析を行った。その結果、口側伸展のリスクフ

ァクターは、潰瘍性大腸炎の若年発症（25 歳以下）とステロイドの加療歴がある症例で

あった。本研究では、Gillen らの 25 歳以下で潰瘍性大腸炎を発症した症例で潰瘍性

大腸炎合併大腸癌のリスクが高かったとする報告をふまえ、25 歳以下で潰瘍性大腸

炎を発症した症例を若年発症（young adults）として分類した[68]。さらに、直腸炎型潰

瘍性大腸炎の口側伸展後に、2 症例で dysplasia が検出され、1 例で atypical cell が

検出された。そのうちの 2 例で癌の診断となり、最終病理結果は pTis（M）, ly0, v0 

pStage 0 と pT1b（SM） N0 M0 pStageⅠであった。本研究の結果、直腸炎型潰瘍性大

腸炎口側伸展症例の臨床経過が明らかとなった。 

直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展に関する報告は欧米では多くなされているが、

アジアからの報告は少ない（表 9）。既存の報告では口側伸展発症率に関する横断的

解析と縦断的な解析がされており、口側伸展に関しては 27％から 44％に合併するとさ

れている。本邦に関しては、pubmed、医学中央雑誌で調べた範囲で、縦断的に口側

伸展率を解析した報告はこれまでにない。また、Langholz らや Park らは直腸炎型潰

瘍性大腸炎の累積手術率に関して報告しているが、その他のほとんどの報告におい

ては、累積手術率の検討は行われていない[30, 41]。さらには、潰瘍性大腸炎合併大
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腸癌との関連について報告した症例はない。近年、アジア諸国において潰瘍性大腸

炎の有病率が増えてきているものの、潰瘍性大腸炎の正確な臨床経過、疫学に関し

ては未だ解明されていない。アジアにおける潰瘍性大腸炎の疫学に関してまとめた報

告は少なく[65-67]、口側伸展に関してまとめた報告は韓国から２つの報告がなされて

いるのみで、本邦からの報告はなかった[38, 41]。  
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表 9. 直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展のリスクに関する既存の報告 

 著者  年 国 症例数 統計 口側伸展率 口側伸展のリスクファクター リスク 

      喫煙歴あり ＥＩＭあり 重症・難治 UC の 

若年発症 

ステロイド 

加療歴 

 

Farmer [42] 1993 アメリカ 828 横断的 34.0% NA + + + - EIM 

重症例 

UC の若年発症 

Langholz [69] 1996 デンマーク 515 縦断的 累積 10 年 39.0% NA NA NA NA - - 

Meucci [40] 2000 イタリア 273 横断的 27.1% + NA + - + 非喫煙者 

難治例 

ステロイド加療歴 

Fdez-Morera [46] 2003 スペイン 121 横断的 29.6% NA + NA NA NA EIM  

Chatzicostas [39] 2006 ギリシャ 62 縦断的 累積 10 年 36.8 % + NA - - - 非喫煙者 

Park [41] 2007 韓国 93 縦断的 累積 5 年 33.0% 

累積 10 年 44.5% 

NA NA NA NA NA - 

Eleftheriadis [26] 2007 ベルギー 35 横断的 37.1% NA NA NA NA NA - 

Kim [38] 2014 韓国 98 横断的 27.6 % - - + NA + Mayo score 高値 

難治例 

ステロイド加療歴 

本研究  日本 66 縦断的 累積 10 年 33.8% 

累積 20 年 52.2% 

- - NA + + UC の若年発症 

ステロイド加療歴 

略語： EIM, extra-intestinal manisfestation； UC, ulcerative colitis； NA, not applicable 
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本研究では直腸炎型潰瘍性大腸炎の 10 年累積口側伸展率は 33.8%であり、既存

の報告と同様の結果であった。既存の横断的解析では経時的な評価がされていない

ため、口側伸展の病態をより正確に把握するには本研究のように縦断的解析の方が、

向いていると考えられる。 

本研究ではステロイド加療歴がある症例と潰瘍性大腸炎を若年で発症している症

例が、直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展の独立したリスクファクターとして抽出され

た。一方で、腸管外合併症の有無、喫煙歴の有無に関しては、リスクファクターとはな

らなかった。Farmer らは、この結果と同様の報告をしており、潰瘍性大腸炎の若年発

症が直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展に関与しているとしている[42]。若年発症した

潰瘍性大腸炎症例の方が病勢をコントロールしにくいと報告した既存の文献とも一致

する[70-72]。ステロイド加療歴に関しては、Kim らがリスクファクターとして報告してい

るために、本研究でもリスクファクターとして含めたが[38]、すでに口側伸展している結

果として難治例となり、ステロイドを使用している可能性が考えられた。これは、Meucci

らが口側伸展症例では難治症例が多かったとの報告[40]や、Kim らの口側伸展症例

で内視鏡検査所見の Mayor score 高値の症例が多かったとする報告[38]とも一致して

いる。そのため、本研究で明らかとなった、口側伸展のリスクファクターでは若年発症

がより重要であり、そのような症例においては、口側伸展のリスクを考え、大腸内視鏡

検査を行っていく必要があると考えられた。 

既存の報告では、口側伸展に関するリスクファクターに関して、いくつかの因子が報

告されており、喫煙の有無[39, 40]、腸管外合併症の有無[46]、潰瘍性大腸炎の若年

発症[42]、潰瘍性大腸炎の重症度[38, 42]などが知られている。本研究において、腸

管外合併症がリスクファクターとして関与しなかった結果に関しては、腸管外合併症の
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罹患率が欧米に比べてアジアでは低いとされていることも一因と考えられた[73, 74]。 

今回、直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展後の臨床経過を検討したところ、2 症例

で dysplasia が検出され、1 症例で atypical cell が検出された。これらのすべての症例

は、口側伸展を認めたのちに dysplasia または atypical cell を指摘されている。これは、

潰瘍性大腸炎合併大腸癌のリスクファクターとして全大腸炎型、左側大腸炎型が報告

されていることに合致している。また、すべての症例が潰瘍性大腸炎発症 20 年目以降

に dysplasia または atypical cell を指摘されていることからも、潰瘍性大腸炎合併大腸

炎のリスクファクターとして「罹病期間」が重要であることが示唆された。本研究で

dysplasia が検出された 2 症例の内訳としては、全大腸炎型に口側伸展した症例で

HGD が 1 症例、LGD が 1 症例で検出された。下行結腸に HGD が検出された症例

は、全大腸炎型潰瘍性大腸炎へと炎症範囲が口側伸展した症例であり、最終病理結

果は粘膜下層へ浸潤する癌（pSM 癌）であった。全大腸炎型潰瘍性大腸炎に口側伸

展し、LGD が検出されたもう一方の症例では、直腸の病変に対して内視鏡的粘膜切

除術が施行され、病理結果は adenocarcinoma pM 癌であった。また、左側大腸炎型

に口側伸展した症例で atypical cell が検出された症例では、atypical cell が検出され

た直腸の病変に対して内視鏡的粘膜切除術が施行され、最終病理結果は adenoma

または LGD の診断であった。 

サーベイランスの方法に関しては、多くのガイドラインが作成されており、サーベイラ

ンス内視鏡検査の開始時期に多少の違いはあるものの、対象症例に関してはほとん

どのガイドラインで左側大腸炎型と全大腸炎型としている[19, 75, 76]。European 

Crohn's and Colitis Organisation （ECCO） のガイドラインが唯一、潰瘍性大腸炎発

症から 6 ～ 8 年で直腸炎型を含むすべての症例に対して、罹患範囲の再確認の
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ために大腸内視鏡検査を施行することを推奨しているが、その後のフォローアップに

関しては明記されていない[24]。 

本邦の潰瘍性大腸炎の診療ガイドラインでは、「広汎な大腸炎を有する患者に対し

て、発症から 8～10 年経過後に、1 年または 2 年に 1 度大腸内視鏡検査と生検を行

う」ことが推奨されている。しかし、本研究結果を参考にすると、直腸炎型潰瘍性大腸

炎であっても口側伸展した症例に関しては、潰瘍性大腸炎合併大腸癌のリスクがある

ため、サーベイランス内視鏡検査の対象とする必要があると考えられた。本研究では、

直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展のリスクファクターとして、潰瘍性大腸炎の若年発

症と、治療薬にステロイドの加療歴があげられていたが、潰瘍性大腸炎合併大腸癌の

発症リスクに関しては、症例数が少ないため、因子の解明には至らなかったものの、口

側伸展を認めた症例に関しては、サーベイランス内視鏡検査の対象として慎重に経

過をフォローしていく必要があると考えられた。 

直腸炎型潰瘍性大腸炎は手術率が低いとされていたが、20 年累積手術率は 25.7%

であり、決して低い値ではない。また、外科的治療を必要とした症例は、すべて口側伸

展した症例であった。手術が必要となった症例の内訳は潰瘍性大腸炎合併大腸癌 1

例、内科的治療が奏効せずに外科的治療の介入が必要となった症例が 5 例であった。 

本研究においては、いくつかの limitation がある。第一に大学病院という性質上、直

腸炎型潰瘍性大腸炎の中でも、より重症例のみが紹介されている可能性があり、

selection bias により、累積口側伸展率がより高く見積もられている可能性がある。第二

に本研究が単施設における、後ろ向き研究であったことがあげられる。潰瘍性大腸炎

症例は年々増え続けている疾患ではあるが、未だ、一施設における症例数は少ない。

そのため、今後は、より多くの症例で潰瘍性大腸炎の臨床学的な特徴の解析を行って
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いくことが重要である。 

本研究の結果から、直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展は、手術率の点でも大腸

癌合併のリスクの点でも重要であることが明らかになった。その口側伸展のリスクファク

ターとして潰瘍性大腸炎の若年発症とステロイド加療歴がリスクであることが明らかに

なった。 
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第 2 章  

Appendiceal orifice inflammation と潰瘍性大腸炎の 

口側伸展に関する検討 

 

2-１ 背景 

  

 潰瘍性大腸炎のなかには炎症所見が直腸から連続しない症例があることが報

告されており、特に appendiceal orifice inflammation （AOI）と呼ばれる非連続性の

虫垂開口部の炎症所見が報告されている[48, 51, 77]（図 13）。AOI の臨床的意義

に関しては、一定の見解が得られていない[61-63, 78, 79]。これらの原因として、

AOI の明確な評価基準がないことで、AOI 合併率がそれぞれの報告で大きく異なっ

ていることも一因と考えられる[51, 80]。実際に、AOI は粘膜面の軽度発赤程度の炎

症から、虫垂開口部の腫大、肥厚を認める程の重度の炎症までその炎症所見は

様々であるが、炎症の程度を適切に評価している報告はなく、臨床的な意義を客観

的に評価するための基準が必要であると考えた。  
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図 13  Appendiceal orifice inflammation の内視鏡検査所見 

虫垂開口部に細顆粒状変化を伴う発赤と粘液の付着を認める。 
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2-2 目的 

 

本研究では AOI の炎症をスコアリングにより客観的に評価し、潰瘍性大腸炎の

AOI 合併率を明らかにすることを目的とした。さらに、AOI を合併した症例の臨床所

見（治療経過、内視鏡検査所見）を評価検討し、臨床学的な特徴として、口側伸展

との関係を明らかにすることを目的とした。 
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2-3 対象と方法 

 

【対象】 

研究対象は、東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科（旧第一外科）で 2004 年

から 2014 年にかけて潰瘍性大腸炎の診断で大腸内視鏡検査を施行した症例とし

た。罹患範囲としては、直腸炎型、左側大腸炎型、全大腸炎型潰瘍性大腸炎を含

めた、すべての病型とした。潰瘍性大腸炎の診断は、臨床所見、内視鏡検査所見、

病理学的所見に基づいて確定した。大腸内視鏡検査で全大腸を観察していない症

例、虫垂切除の既往がある症例は除外した。 

 

 

【方法】 

当院の診療録から患者背景および臨床経過を抽出した。AOI の発症は、AOI を

はじめて大腸内視鏡で指摘した時点と定義した。さらに、電子カルテの大腸内視鏡

写真から虫垂開口部の発赤を評価し、炎症の程度を 0 （炎症所見なし: 正常粘膜）、 

1 （軽度炎症: 血管透見像なし）、 2 （中等度炎症: 血管透見像なし、粘膜浮腫状、

粘膜発赤軽度）、 3 （高度炎症: 血管透見像なし、粘膜の著名な浮腫、膿様粘液

の付着あり）の四段階に分類した（図 14）。虫垂開口部の炎症に関しては、二人の医

師が独立して評価を行った。さらに、炎症の評価が一致しなかった場合は、より炎症

の評価が低い方を採用した。その後、虫垂開口部の炎症スコアが2、3の症例をAOI

あり群、炎症スコアが 0、1 の症例を AOI なし群として分類した。病型は炎症の罹患

範囲によって全大腸炎型、左側大腸炎型、直腸炎型の３つに分類し、大腸内視鏡
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検査の度に炎症範囲を評価した。さらに、直腸炎型潰瘍性大腸炎と左側結腸型潰

瘍性大腸炎症例に関しては、炎症範囲の口側伸展の有無もあわせて評価を行った。

これらの結果をもとに、後ろ向き研究として AOI とその臨床学的な特徴に関してデー

タ解析を行った。  
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図 14 内視鏡検査所見による appendiceal orifice inflammation の炎症スコア 

スコア０： 正常粘膜 

スコア１： 血管透見像なし 

スコア２： 血管透見像なし、粘膜浮腫状、粘膜発赤軽度 

スコア３： 血管透見像なし、粘膜の著名な浮腫、膿様粘液の付着あり 

  

 

 

 

  

0 

（炎症所見なし） 

1 

（軽度炎症） 

  

2 

（中等度炎症） 

3 

（高度炎症） 
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【解析項目】 

性別、罹患範囲、発症年齢、喫煙歴、潰瘍性大腸炎の家族歴、口側伸展の有無、

腸管外合併症の有無を後ろ向きに調査した。AOI あり群と AOI なし群で患者背景因

子を比較検討し、口側伸展のリスクファクターに関して検討を行った。 

 

 

【統計学的解析】 

全ての統計学的解析は JMP pro version 10 software packages （SAS Institute）で行

った。AOI あり群と AOI なし群の患者背景因子に関して、カテゴリー変数に対しては 

Pearson のχ2 検定もしくは Mann-Whitney U 検定を用いて統計解析を行った。潰瘍

性大腸炎の累積口側伸展率に関しては Kaplan-Meier 法を用いた。口側伸展のリスク

ファクターとして、発症年齢、喫煙歴、潰瘍性大腸炎の家族歴、腸管外合併症の有無、

AOI の有無に関して群分けし、口側伸展の有無をイベントとして Log-rank 検定を用い

た単変量解析を行った。その後、ステップワイズ法で潰瘍性大腸炎の家族歴、腸管外

合併症の有無、AOI の有無を独立変数として選択し、口側伸展の有無を従属変数とし

て Cox 回帰分析による口側伸展のリスクファクターの抽出を行った。 P 値が 0.05 

未満を統計学的に有意とした。 
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2-4 結果 

 

【患者背景】 

2004 年から 2014 年にかけて東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科（旧第一外

科）で潰瘍性大腸炎の診断で大腸内視鏡検査を施行した症例は 189 例であった。そ

の内訳は、直腸炎型 47 例、左側大腸炎型 50 例、全大腸炎型潰瘍性大腸炎 92 例で

あった。内視鏡検査所見で AOI が認められた症例は 26 例であった。本研究の対象と

なった症例の患者背景を表 10 に示す。AOI あり群において、腸管外合併症ありと診

断された 5 例の内訳は、関節炎を合併した症例が 3 例、深部静脈血栓症を合併した

症例が 1 例、ブドウ膜炎を合併した症例が 1 例であった。また、AOI なし群において腸

管外合併症ありと診断された 30 例は、関節炎を合併した症例が 20 例、結節性紅斑を

合併した症例が 3 例、壊疽性膿皮症を合併した症例が 2 例、膠原病を合併した症例

が 2 例、深部静脈血栓症を合併した症例が 1 例、ブドウ膜炎を合併した症例が 1 例、

原発性硬化性胆管炎を合併した症例が 1 例であった。AOI あり群と AOI なし群の患

者背景因子に明らかな差を認めなかった。さらに、臨床経過を図 15 に示す。 
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表 10.  AOI あり群 と AOI なし 群 の患者背景 

 AOI あり群 AOI なし群 P 値 

 N=26 N=163  

性別 男 13 82 0.98* 

 女  13 81 

ＵＣ発症年齢（歳） 29 （range 11-65） 29 （range 7-81） 0.87** 

フォローアップ期間（年） 16 （range 2-44） 18 （range 1-45） 0.35** 

腸管外合併症あり 5 30 1.00* 

UC の家族歴あり 0 11 0.37* 

喫煙歴あり 6 24 0.28* 

ステロイド加療歴あり 22 85 0.76* 

略語： AOI, appendiceal orifice inflammation; UC, ulcerative colitis 

統計： Pearson’s chi-squared 検定*, Mann-Whitney U 検定** 
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図 15  本研究の対象となった症例の臨床経過フローチャート 

潰瘍性大腸炎の診断で大腸内視鏡検査を施行した症例は 189 例であった。全大腸

炎型潰瘍性大腸炎 92 例、左側大腸炎型 50 例、直腸炎型 47 例であり、すべての症

例に対して AOI の有無を評価した。左側大腸炎型潰瘍性大腸炎と直腸炎型潰瘍性

大腸炎に対しては、口側伸展の有無も評価した。 

略語： UC, ulcerative colitis； AOI, appendiceal orifice inflammation 
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【潰瘍性大腸炎の罹患範囲ごとの AOI 合併率】 

大腸内視鏡検査で AOI ありと診断された 26 症例の罹患範囲を図 16 に示す。内訳

としては、直腸炎型で 9 例（19.1％）、左側大腸炎型で 6 例（12.0％）、全大腸炎型で

11 例（12.0％）であった。3 群間で AOI の合併率に有意差は認められなかった（P = 

0.48）。 
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図 16 潰瘍性大腸炎の罹患範囲別 AOI 合併率 

罹患範囲別の AOI 合併率に有意差は認められなかった（P = 0.48）。 

略語： AOI, appendiceal orifice inflammation 
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【AOI と潰瘍性大腸炎の口側伸展に関する検討】 

直腸炎型、左側大腸炎型を AOI あり群と AOI なし群に分け、それぞれの炎症の口

側伸展数を比較した結果を表 11 に示す。その結果、直腸炎型潰瘍性大腸炎では、

AOI 群において有意に口側伸展率が高かった （P = 0.003）。さらに、直腸炎型、左側

大腸炎型潰瘍性大腸炎において、累積口側伸展率を検討した結果を図 17 に示す。

その結果、AOI を合併していた症例において、有意に口側伸展率が高かった （P = 

0.002）。 
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表 11.罹患範囲ごとの AOI 合併と口側伸展に関する検討 

  AOI あり AOI なし P 値 

直腸炎型 口側伸展 （+） 

口側伸展 （-） 

9 

0 

17 

21 

0.003 

左側大腸炎型 口側伸展 （+） 

口側伸展 （-） 

3 

3 

15 

29 

0.65 

合計  15 82  

略語： AOI, appendiceal orifice inflammation 

統計： Pearson’s chi-squared 検定 
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図 17 AOI あり群と AOI なし群の累積口側伸展率 

AOI ありと診断された症例では、AOI を認めなかった症例と比較して、口側伸展率

が有意に高かった（P = 0.002）。 

略語： AOI, appendiceal orifice inflammation 
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【直腸炎型潰瘍性大腸炎と左側大腸炎型潰瘍性大腸炎のリスクファクターの検討】 

潰瘍性大腸炎口側伸展のリスクファクターに関して、潰瘍性大腸炎の家族歴、腸管

外合併症の有無、AOI の有無を独立変数とし、口側伸展の有無を従属変数とした多

変量解析を行ったところ、AOI ありと診断された症例では、AOI なしと診断された症例

に比べて、有意に口側伸展率が高かった（表 12）。 
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表 12.  潰瘍性大腸炎の口側伸展リスクファクターの検討 

 単変量解析 多変量解析 

 P 値 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

AOI あり 0.0017 3.67 1.77 – 7.18 0.0008 

腸管外合併症あり 0.64 1.44 0.67 – 3.60 0.37 

UC の家族歴あり 0.45 2.18 0.63 – 5.81 0.19 

略語： AOI, appendiceal orifice inflammation; UC, ulcerative colitis 

統計： Log-rank 検定を用いた単変量解析, Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析 
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2-5 考察 

 

Cohen らが 1974 年に初めて手術検体を用いて AOI の報告をして以来、AOI の合

併率に関しては、いくつかの報告がなされてきた[77, 81-90]。しかし、この時代の報告

では AOI の合併率は手術検体を用いて評価検討がなされてきたため、より重症の潰

瘍性大腸炎が対象となっており、AOI の合併率が高く評価されている可能性が考えら

れる。1993 年に Saitoh らが、内視鏡検査下に AOI をはじめて報告したが、一例報告

であり、AOI の合併率に関しては言及していない[91]。それ以降、潰瘍性大腸炎に特

異的な AOI の内視鏡検査所見に関する 13 編の報告がされているが、そのうち、横断

的解析による検討は 11 編の報告でされており[51, 64, 80, 91-98]、縦断的解析による

検討が 2 編でなされている[62, 63]（表 13）。これらの報告では AOI の合併率は 7%か

ら 75%と大きく差があり、さらに臨床所見との関連に関しても統一された見解がなされ

ていない[51, 61-64, 80, 92, 94-98]。この理由としては、AOI の炎症評価が報告者に

よって統一されていないことが一因と考えられた。そこで、本研究では内視鏡検査所

見をスコアリングすることで、より確実な AOI 合併率が明らかになると考えた。本研究

では AOI の炎症所見の程度をスコアリングすることによって、客観的な評価を行った

結果、罹患範囲によって AOI の合併率に差を認めず、12%から 19%であった。 
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表 13．AOI の内視鏡所見に関する既存の報告 

 著者 年 国 症例数 統計 AOI 合併率 臨床経過との関係 

Saitoh [91] 1993 日本 1 横断的 - NA 

Takizawa [92] 1997 日本 41 横断的 12.2% NA 

D’Haens [61] 1997 ベルギー 20 横断的 75.0% AOI 合併例は炎症が再燃する 

Okawa [94] 1998 日本 56 横断的 17.9% NA 

Horie [95] 1999 日本 16 横断的 25.0% NA 

Yang [96] 1999 韓国 94 横断的 25.5% NA 

Yamagashi [97] 2002 日本 279 横断的 19.4% AOI 合併例は臨床経過に差を認めない 

Matsumoto [62] 2002 日本 40 縦断的 57.5% AOI 合併例は内科的治療が奏功する 

Mutinga [64] 2004 アメリカ 127 横断的 9.4% AOI 合併例は臨床経過に差を認めない 

Ladefoged [80] 2005 デンマーク 73 横断的 27.4% NA 

Byeon [63] 2005 韓国 94 縦断的 51.1% AOI 合併例は炎症の寛解、重症度、口側伸展率 

に関係を認めない 

Rubin [51] 2010 アメリカ 367 横断的 7.9% NA 

Naves [98] 2011 スペイン NA 横断的 - NA 

本研究  日本 97 縦断的 12-19% AOI 合併例は炎症範囲の口側伸展率が高い 

略語： AOI, appendiceal orifice inflammation； NA, not applicable 
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今回、対象となった症例は潰瘍性大腸炎に対して内科的治療の介入があった症例

だけでなく、内科的治療を行っていない症例も含めて評価検討を行った。さらに AOI

の炎症所見をより正確に評価するため、炎症の程度を 0 から 3 までの 4 段階に分け、

スコア 2 以上の症例を AOI ありとした。スコアリングに関しては、相互評価者間の信頼

性を測定し、２人の評価者の一致率（κ値）は 69.8%であり substantial と判断された。

直腸炎型潰瘍性大腸炎の口側伸展リスクに関してはスコア 1 を含めても（スコア 1 以

上の症例を AOI ありとしても）同様の結果であったことから（データ略）、AOI の所見は

軽度であったとしても、潰瘍性大腸炎の病勢を反映している可能性が考えられた。 

本研究では AOI ありと診断された症例は、AOI を認めなかった症例と比較して、口

側伸展率が有意に高かった。AOI の内視鏡検査所見に関する報告はこれまでに多く

されてきているが、AOI を認めた症例の口側伸展率に関する報告は、Beyon らと

Rubin らの報告のみである[51, 63]。また、Pubmed と医学中央雑誌で調べた範囲で、

本邦において AOI の有無と臨床経過の関与に関して縦断的に解析した報告は、これ

までにない。D’Haens らは AOI を合併した症例の方が、経過中に炎症反応が重症化

すると報告している[61]。その一方で、Matsumoto らは AOI ありと診断された症例の方

が、内科的治療の奏効率が高く、寛解率が高かったと報告しているが、観察期間が 12

ヶ月であり、短期成績の報告であった[62]。本研究では、長期的かつ縦断的に AOI と

臨床経過の評価を行い、その結果、潰瘍性大腸炎の口側伸展との関連を示した。潰

瘍性大腸炎の病態を把握するには、本研究のような縦断的解析が、適していると考え

られる。 

潰瘍性大腸炎の口側伸展は潰瘍性大腸炎合併癌のリスクファクターであることが報

告されており[99]、AOI を合併した潰瘍性大腸炎症例は慎重に大腸内視鏡検査で経
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過フォローしていく必要ある。Farmer や Mir-Madjlessi らは直腸炎型潰瘍性大腸炎の

炎症が口側伸展することを報告し、若年発症の潰瘍性大腸炎症例との関連を報告し

た[100-102]。本研究でも、直腸炎型潰瘍性大腸炎 47 例のうち 9 例もの症例で AOI

を認め、すべての症例において、その後に口側伸展している。そのため、大腸内視鏡

検査施行時には、AOI の有無にも注意して観察を行うことが重要である。また、AOI を

合併した、直腸炎型や左側大腸炎型潰瘍性大腸炎症例においては、その後の口側

伸展の可能性が高いことを念頭において、診療にあたることが重要である。 

本研究においては、いくつかの limitation がある。第一に AOI の診断を、内視鏡検

査所見のみで診断し、組織学的指標に基づいた検討を行っていない点である。しかし、

炎症所見の評価に関しては ECCO のコンセンサスガイドライン[103]で明記されている

ように、臨床所見と内視鏡検査所見での評価が推奨されていることから、内視鏡検査

所見での評価がされていれば、組織学的検査を行わなくても十分評価できていると判

断した。第二に単施設における後ろ向き研究であったことがあげられる。東京大学医

学部附属病院の電子カルテで内視鏡検査所見を検討できるのは 2004 年以降の症例

であり、可能な限りの検討を行った。今後は観察期間を長くして AOI の臨床学的特徴

の検討解析を行っていくことが重要である。 

本研究の結果は、AOI の炎症所見をスコアリングして評価を行った。また、AOI あり

と診断された症例で口側伸展する率が有意に高いことが判明した。  
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結論 

 

本研究では潰瘍性大腸炎患者における炎症の口側伸展率をテーマとして、縦断的

に調査を行った。後ろ向きに内視鏡検査所見、臨床経過を解析し、以下の結果を得

た。 

 

1. 直腸炎型潰瘍性大腸炎の累積口側伸展率は、10 年で 33.8％、20 年で、52.2％で

あった。口側伸展のリスクファクターは、潰瘍性大腸炎を若年で発症した症例と、ス

テロイド加療歴のある症例であることが明らかとなった。また、直腸炎型潰瘍性大

腸炎の経過中に手術を要した症例や dysplasia または atypical cell が検出された

症例はすべて口側伸展した症例であった。 

 

2. 客観的な AOI のスコアリングにより、潰瘍性大腸炎の AOI 合併率は直腸炎型で

19%、左側大腸炎型で 12%、全大腸炎型で 12%であることが明らかになった。AOI

を有する症例は、有意に炎症範囲の口側伸展率が高かった。 
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