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症 例 報 告

NSAIDs起因性と考えられた多発性太腸穿孔の1例
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症例は87嵐 女性 4年ほど前より慢性関節リウマチに対しdiclofenacsodium (VoltAren⑪)

75mg/日,prednisolone15mg/日を内服,痔痛時は坐薬50mgを1日1回頓用し治療中であっ

た 下血を主訴に当院内科に入院した.上部消化管内視鏡検査,腹部CT検査では異常は認めら
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れなかった.保存的治療で下血は軽快し,その後の検査を希望せず退院した.退院後9日目より

下血 ･腹部膨満感が出現し,その2日後に緊急入院となった.腹部CT検査で著明な遊離ガス

像を認めたため,消化管穿孔による汎発性腹膜炎の診断で緊急手術を行った.術中所見では多

発性の結腸および直腸穿孔による汎発性腹膜炎であったが,穿孔部周囲の虚血性変化は認めら

れなかった.穿孔部を含めた左半結腸 .直腸切除術と人工肢門造設術を施行した.切除標本で

は潰癌は境界明瞭で,縦走傾向のある地図状不整形であった.NSAJDs起因性腸炎,酒場型の穿

孔例と考えて矛盾しなかった.病理学的検索では潰癌周囲粘膜にアポト-シスを認めた.しか

し同時にアミロイド-シス沈着とサイトメガロウイルス感染を合併しており,これらの因子の

病態への関隻も否定はできなかった.術後は敗血症性ショック,DICから多臓器不全に至り術

後5冒目に永眠された.NSAIDs長期使用例では下部消化管障害を引き起こす可能性があるこ

とを念頭に置く必要がある.

キ-ワ-ド:NSA王Ds,大隅酒癌,穿孔

緒 言

Non-steroidalantレinぬmmatorydrugs(以下,

NSAIDs)による消化管病変において,胃 ･十二

指腸のみならず小腸 ･大腸にも粘膜病変を発生し

うるとの報吉が散見されるが,大腸穿孔をきたした

ものの報告例は依然としてまれである1)･2),6ト 12)

今回我々は,慢性関節リウマチでNSAIDs内服中

の患者に発生した多発大腸濃癌穿孔の1例を経験

したので報告する.

症 例

患者 :87歳.女性

主訴 :下血,腹部膨満感.
家族歴 :特記すべきことなし.

既往歴 :1998年頃から慢性関節リウマチと診

断されprednisoloneの内服を開始した.2000年5

月よりdiclofenacsodium (Voltaren⑧)75mg用 ,

蜂痛時はdiclofenacsodium坐剤 50mgを 1日1

回頓用で使用していた.

現病歴 :2004年 1月から黒色便を自覚 したが

放置していた.3月にかかりつけ医を受診し,Hb

8.6g/朗と貧血が認められた.4酎 二間医で再検

査したところHb5.1g/dlと貧血の進行が認めら

れたため当院内科紹介され 精査加療目的に入院

した.上部消化管内視鏡検査,腹部CT検査では
異常は認められなかった.下血は軽快し,その他
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の検査を希望せず退院した.退院後9日目より下

也,腹部膨満感が出現したため,その2日後に再

莱,再入院となった.翌日腹部CT検査で著明な
遊離ガ対象が認められた.消化管穿孔の診断で当

科紹介,転科となった.

入院時現症 :身長 168cm,体重 71kg.血圧

133/62mmHg,脈拍 78/分整,体温 37.1oC,眼除

結膜に軽度の貧血を認めた.腹部は全体に著明な

膨満を認めたが圧痛,筋性防御を認めなかった.

下血は鮮血であった.

入院時検査所見 :血液検査ではWBC9,320/

mm3,RBC304万/mm3,Hb9.3g/動 Ht283%,

Plt14.9万/mm3と貧血を認めた.血液生化学では

TP4.2g/dl,Alb1.4g/dl.GOT12It_T/1,.(lTlYr13

IU/L,LDH213IU札 ALP312IU/L,Y-GTP45

IU/L,T-bit0.5mg/乳 C肝 33.0mg/dlと著明な

低タンパク血症,CRPlニ昇を認めた.

腹部単純 X線検査 :小腸ガスと拡張 した大腸

ガスを認めた.また腹腔内に多量の腸管外ガス像

を認めた (図 l).

腹部単純CT検査 :腹腔内に多量の遊離ガ対象

と肝素面に少量の腹水を認めた (図2).

以上から消化管穿孔による汎発性腹膜炎の診断

で緊急手術を施行した.

手術所見 :腹腔内を検索すると腹腔全体に便鼻

を伴う多量の膿性腹水を認めた 横行結腸に3か

所,下行結腸 ･直腸にそれぞれ 1か所の穿孔部を

認めた.穿孔部周囲の動脈性拍動は確認した.多
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図1AbdominalX-rayfilmshowedmassive

freegasinabdominalcavi&andextended

smallintestineandcolongas.

発太腸穿孔による汎発性腹膜炎と診断し,穿孔部

より十分離れた切除線を求め左側結腸,直腸切除

術,人工肝門造謂術を行った.

切除標本所見 二直腸には腸間膜対側中心に最大

約 35× 且Ommの穿孔部を有する激痛を認めた.

その他にも多発性の酒癌を認め,そのうち穿孔を

伴うものは4か所であった.酒癌は境界明瞭で縦

走傾向のある地図状不整形であった (図3).

病理組織学的検査所見 :潰癌周囲粘膜にアポ ト

-シスを認め,NSAIDs起因性腸炎,酒癖型,アポ

ト-シス性細胞障害型の穿孔例と考えて矛盾しな

かった書しかし同時にアミロイドーシス沈着とサ

イトメガロウイルス感染を合併し,これらの因子

の病態への関与も否定はできなかった (図4).

術後経過 :術後は敗血症性ショック,DICから

多臓器不全に陥り,術後5日目に永眠された.

考 察

NSAIDsによる下部消化管穿孔例はまれで,本

邦では1983-2009年の期間で医学中東雑誌でキ

-り-ド｢NSAIDs｣, ｢大腸酒痘｣, ｢穿孔｣で検

索すると,原簿での報告は自験例を含めて8例で

あった6ト 12).平均年齢は70.25歳 (31-94歳)

で,穿孔 部位は盲腸1例,横行結腸 3例,S状轄

腸2例,涯腸1例であった.NSAⅠDs投与期間は5
日から6年間とさまざまであった (羨1).
NSAIDsは ア ラキ ドン酸 カスケ- ドの

cyclooxygenase(以 ドCOX)を阻害することに

より炎症惹起物質であり,紬膜保護作用を有する

prostaglamdin(以下 PG)の射 我を抑制 し,消炎

鎮痛効果をもたらす.COXには構成型のCOX-1

と誘導型のCOX-2,二つのアイソフォ-ムが存

在する.CO芝-1はあらゆる組織の細胞に常時 一

定量存在し,細胞保護に働いている.消化管では

PGE2や PGI2を産生して粘膜血流を経路し,粘液

産生U)促進を促すことで粘膜保護に働いている.

CO荒-2は炎症細胞に発現 し,PGE2や PGI2の産

生先進に働く.またアポ トーシス抑制作用を有す

ると考えられている.これが抑制されれば,アポ

トーシスが誘導され腸障害が発生すると考えられ

ている13).腎漕癌部位では,誘導されるCOX-2

が酒癌の 治癒に重要な役割をしており,CO支-2

の阻害に より漕癌の治癒が遷延することが示され

ている14)15).さらに大腸炎誘発ラットを用いた

CO荒-2阻 害実験でも同様に大腸粘膜にCOX-2

の過剰 発 現 が認められ COX-2阻害により大腸

炎の増 悪 ないし太腸穿孔が認められたという報告

がある16).本邦の報告例でみてもdiclofenacsodi-

umはNSAIDs起因性腸症の原因薬剤として最も

頻度が高かった しかLAspirinのようにCOXH

に対して優位に阻害作用を有する薬剤でもNSAIDs

起因性太腸穿孔をきたした例が存在した10).

NSAⅠDsによる消化管病変としての腎 ･十 二指

腸炎,酒癌は古くから知られている.しかし近年

では 上 部消化管のみならず下部消化管における

腸炎 , 酒 癌 として経験することが増えてきてい

る1)2)6ト 12)
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図2Abdominalcomputedtomographyscanshowedremark-

ab豆efreegasandascitesinabdominalCavity.

NSAIDs起因性下部消化管病変の診断基準は確

立されてはいないが,最近の報告ではGoldstein

ら3)による基準に加え,松本ら4)の基準を満た

す症例が抽出 ･検討 されている.すなわち 1)

Crohn病,潰癌性大腸炎,単純性酒場,腸管べ-

チェット病などの慢性炎症性腸疾患と確定診断さ

れていないこと.2)下部消化管にびまん性の炎

症病変あるいは局所の潰癌性病変が認められるこ
ど.3)発症前からのNSAIDs使用歴が明らかで
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抗生物質の併用がないこと.4)便ないし生検組

織の細菌培養検査が陰性であること,5)NSAIDs
の中止あるいは変更のみで内視鏡的に治癒が確認

されること.6)生検組織で特異的炎症所見を認

めないこと.を挙げている.

また内視鏡検査所見では1)単発ないし多発性

の限局した粘膜欠損を認める酒癖型.2)全大腸

に発赤ないし自苔を伴うアフタ様病変が多発して

認められる大腸炎型.3)アフタ様病変あるいは
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図3 Macroscop量C魚ndingsofreseetedspecimenshowedmultipleper-

foratedandnonperforatedulcers.Ther,ewasnoevidenceof

tumorsoTdiverticul紘is.

浮腫状粘膜が終末回腸に限局して認められる終末

回腸炎型.に分類されている4).

病理組織像では 1) リンパ球を主体とした炎症

細胞の軽度から中等度の浸潤が認められること.

2) uンパ膿胞の形成やアポ トーシス小体などの

非特異的炎症所見が認められること.3)粘膜固

有層の浮腫や立ち枯れ壊死像が認められること.

4)陰蘭の不整があっても構築の乱れや欠損は認

められないこと.が特徴とされている.

本症例では,慢性炎症性腸疾患の既往がなく,

発症前よりNSA王Dsの内服既往が明らかで抗生剤

の併用もなく,非特異的炎症所見が認められた.

術前の内視鏡検査 ･便培養検査は施行されていな

かったが松本らの診断基準にほぼ合致していると

考えられた

八尾ら5)はNSAIDsによる腸炎を生検組織の

組織学的特徴により1)アポ トーシス性細胞障害

型,2)非特異性腸炎型.3)好酸球性腸炎型.4)

虚血性腸炎型.5)出血性腸炎型.6)腰原線維性

大腸炎型.に分類している.また生検群を臨床像

から酒場型と陽炎型に分けた場合,酒痩型では腸

炎型に比べアポ トーシス性細胞障害型が多い傾向

があることが指摘されている.つまりNSAIDs起

園性酒癌ではアポ ト-シス小体の出現頻度が高

く,炎症が軽度であるにもかかわらず陰暦深部で

の核液太とアポ トーシスの出現が特徴的であり予

NSAIDsが陰讃深部の増殖帝においてアポ ト-シ

スによる細胞障害を引き起こすことが酒場形成に

おいて重要であることが示唆されている.本症例

では酒場周囲粘膜には少数ながら陰領中層-深部

にアポ トーシスをきたした細胞がみられることか

らアポ ト-シス性細胞障害型と考えられた,しか

し特殊染色でCMV感染および血管周囲のアミロ

イド沈着を認めることからこれらの因子が関与す

る可能性も否定はできなかった

本症例ではdidofenacsodium投与が開始され

てから3年 11か月で穿孔をきたしており,長期

間にわたるNSAIDs使用例では下部消化管障害を

引き起こす可能性を十分考慮する必要があると思

われた.

結 語

NSAIDs起因性と思われる多発太腸穿孔の1例

を経験した,長期間にわたるNSAIDs使用例では

下部消化管障害を引き起こす可能性があることを
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2mm

図4 Histopa仇ol噌icalfindingsofthespecimenshowednonspecific

in瓜ammationofthetissues底 H.E.冗iO).ⅥlereWasnOeVi-

denceofischemicchangings.Apoptoticbodieswer･efoundinthe

cryptepiぬeliumofthecolon摘,H.E.冗400),

十分考慮する必要があると思われた.
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