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医薬品の開発は目覚しいばか りであるがその陰には幾多の副作用がある。われわれは IndOmethacin Jヽ

腸潰場の症例を扱ったので, これを機会に薬剤性小腸潰瘍の 本邦症例を過去20年にわた り集めて 考察し

, 'こ.

症例は17歳男の腎炎で Indomethacin 150mg 152日間投与され回腸に23ケ所の努孔を招いたもので,教

回の手術でこれを全治せしめた.

われわれが 集めえた 本邦に おける薬剤性小腸潰瘍は 自験例を 加えて 14例で 内訳は SterOidが7911,

KCL‐Thiazideが5例 ,通 経剤が 1例 ,IndOmethacinに よるものはわれわれの 1例のみであった。IndO_

methacinに より小腸に潰瘍が生 じ得る可能性についても文献的考察を行った。

索引用語 :薬剤性,小 腸潰瘍,IndOmethacin

近時,薬 力学的に卓効ある薬剤の開発が試されている

反面,そ の副作用についても各種の検討が行われてい

る.わ れわれは最近 IndOmethacinによる多発性小腸潰

瘍の努孔例を経験したので報告し,SterOidや K・ Ci

などと共に薬剤性小腸潰瘍として文献的考察を行 う.

症  例

17歳,男 .

昭和50年12月,健 康診断で蛋白尿を指摘され,楽 医の

紹介で当院内科を受診,昭 和51年5月 31日に入院した。

尿蛋白 (‖),沈 沿に赤血球多数,顆 粒円柱を認め,慢

性腎炎と診断された.Indomethacin 150mgを毎日投与

したが尿所見は好転せず,7月 12日の腎生検では糸球体

の腫大と練維化がみられ,問 質にも浮腫と線維化が極 く

軽度にみられた,9月 30日 Fishberg試験正常, 10月2

日 PSP排 泄試験 では15分値52%,120分 で合計60%で

あった。

10月始めから一過性に下腹部に病痛を覚えたが,10月

中旬から腹痛は持続性になり,背 痛を伴い,10月29日に

は腹部膨満,下 腹部全体に圧痛をきたし,10月30日に汎

発性腹膜炎と麻痺性腸閉塞を塁するにいたった。心寓痛

が強く急性陣炎を疑って保存的療法を行ったが好転せ

ず,11月 4日に化膿性腹膜炎 として外科へ転科した。

Indomethacinは152日間に合計22.8gが投与された。

憔障著しく,皮 膚 お よび舌は乾燥し,血 圧154～88

mmHg,脈 拍120,舌苔厚 く,腹 部全体に膨隆し鼓腸を

呈し圧痛があった。肝濁音界は残存していたが,筋性防

禦は著明であった。

直腸指診で Douglas寓の膨隆を触れ圧痛があった。

第 1回手術.COFの 許に正中切開で開腹すると,腹

腔内に多畳の膿汁があり,肝 ,胃 ,大 網および腸は膿苔
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を被っていた。小腸は一塊になり,こ とに回腸は大網に

包まれ,お たがいに穿孔し,Douglas笛を占居し,剣 離

が困難であった.第孔は回盲弁から日側5cmか ら60cm

にわたって23個が認められ,努 子しが密集している40cm

を切除し端々吻合を行い,残 り数個の努孔は2層に縫

合し,4ケ 所に腹腔 drainageを施し,温 生理的食塩水

2500mlで腹腔洗維して閉腹した.

切除標本.長 さ40cmの 回腸.粘 膜面に2×lcm以 下

の大小/4N同で種々な深さの潰瘍が多数認められ,そ のう

ち19個所は努孔していた (図1),

潰易は不整形で融合したものもあり,境 界は朗瞭で,

縁下蚕蝕はなく,周 辺の高まりは見られなかった。顕微

鏡的には Ul‐Iか ら Ul‐IVまでいろいろあって,潰瘍底

の一部は筋層を突破し乗膜に至る肉芽織より成 り,ま た

ほかの潰瘍底の肉芽織の下にはリンパ球を主とする強い
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細胞浸潤がみられ,そ の下に筋層がみられた。リンパ球

浸潤が強い部分では濾胞形成があり,全体にプラスマ球

や好酸球などの浸潤も加わっていた。粘膜は分泌相がほ

盛で粘膜下に強い浮腫がみられた (図2).

術後経過.術後 3日 目に腸内容が多量に噴出し腹壁倉J

図2 潰 瘍辺縁と廃爛 HE, loo x
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が摩開し,10日 目には残存小腸に教個の雰孔があって,

ここから腸内容の流出するのが確認できた。そのあと創

摩開は全腹に拡大し腸管脱出の傾向があり,腹 壁の廃嫡

も著しいので,11月 15日に小腸芽孔部の再縫合と腹壁

の Wtteに よる縫合を行った。11月11日に中心静脈栄養

(IVH)を 開始したが腸療か らの排泄が 多量のために

輸液量や電解質平衡に苦心した。12月21日,腹 壁創の頭

側の部分は小腸壁に よって腹壁が形成されたので水分

妻失を防ぐため,Thiersch植 皮を行った (図3).IVII

は52年4月 5日 まで実施した。胃腸造影により消化吸収

のための最小限度の長さの小腸があることを確認し,4

月19日,左 芳腹直筋切開で開腹し,空 置的小腸大腸吻合

を行った。有効な残存小腸は約250cmで ぁった (図4).

その後,腸 療からの排泄は減少し,経 日投与が可能にな

った。しかし血清肝炎を併発するなど体力の回復に手間

どった.

最終手術.8月 11日,NLA麻 酔に よリー塊となって

腸療を形成していた回腸を切除し,消 化管を再建し,腹

壁の皮膚欠損部を修復した。

経過,良 好な経過で10月21日に退院.以 後,体 重の回

復は順調で腎炎も軽快し,4ケ 月で復職した。

考  察

Matthew Baillie(1795)が 小腸潰場を始めて記載し

た.Combes(1897)は 小腸潰瘍の症例を まとめ,Ri‐

chardson(1922)が 全米の症例を集め,Ebeling(1933)

が術前診断できた第 1例を報告L″た。努孔に先んじて手

術できた症例を BrOwnと PembertOn(1936)が 始めて

報告した。Evert,Blacと,&Docterty(1948)が Mayo

Clinicと文献から130例を集めて報告し, Gochrs,Mor―

lock,&Dockerty(1957)が 18例を加えた.わ が国にお

いては小腸潰場のうち原発性非特果性多発性小腸潰瘍を

岡部 (1966)が まとめたし,わ れわれ (1972)も その 1

例を報告しため.

小腸の潰瘍には腸チフス,結 核,梅 毒,放 線菌症など

によって惹起されるものや新生物による潰瘍があるが,

それらのように 明らかな原因が認められない小腸漬瘍

を Cue針 (1963)のは原因論のi立場から,①  血 管性,

② 神 経性,③  感 染,④  外 傷,⑤  栄 養,⑥  内 分

泌性に分類した.ま た八尾 (1972)ゆは臨床的な観点か

ら,①  原 因の明らかなもの,例えば阻血性腸炎,KCL

によるもの,放射線によるものなど,② 全 身疾患の一

分症として,例 えば Behcet病,尿毒症など,③ 狭 義

の非特異性潰瘍, i)CrOhn病 , ti)いわゆる非特果性
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多発性小腸潰瘍,iii)慢性潰湯性空腸回腸炎,iV)単 純

潰瘍,V)そ のほかに分類した。われわれは此の八尾の

分類①の中で薬剤性小腸潰瘍というまとめを試みた.

最近,高 齢者の医療が普及して薬剤による小腸潰瘍が

多発し易いことを金沢 (1974)りは臨床の5例 と, これ

に動物実験を加えて主張した。

薬剤性小腸潰場の代表には SterOidが あげられる。

Steroidが胃や十二指腸にびらんや潰瘍を形成したり,

胃・十二指腸潰瘍を悪化させることは余 りにも有名であ

るが,小 腸に漬瘍を発生したという報告は意外に少な

い.外 国では Berg(1960)ゆ はじめ,2・ 3の報告があ

るが,わ が国においては最近,池 田 (1961)°を始めと

して7例 の報告がある。池田らの症例では下血,白 根
め

の症例でも消化管出血が主症状で あるが,板 東°や中

島
めの症例の如く努孔をきたしたものもある。Steroid投

与の基礎疾患が BeLcet病 であった場合には Bettet病

そのものによる潰瘍か,Stenoidに よる潰瘍かはいまだ

確証が得られてヽヽない。SChiinlciぃHenoch紫 斑病につ

いても同じ議論が なされている.Steroid」、腸潰瘍はび

らんから潰瘍穿孔までいろいろの深さの漬瘍があり,潰

瘍周辺に浮腫を伴 うものが多い。また胃,十 二指腸,大

腸にびらんや潰瘍を伴 うものもある。発症は急激で主症

状は出血であることが多く予後不良である。

1963年から1964年にかけて北米で小腸潰瘍の努孔が多

発して KCiゃ lhiazideの投与と関係があることに気

付き多くの報告が出始めた。

また SWede■でも St・Erick病 院で 1964年4月 から

5月 に小腸狭窄による腸閉塞 4例が手術され全例とも

Thiaztteが投与されていることに注目された。わが国

においては1968年頃 か ら KCi‐Thiazide」、腸潰場の症

例が報告された。Baker(1964)1りは15カ月間に12例の

小腸潰瘍を治療し,そ の うち11例は KCi腸 溶錠の投

与を受けて ヽヽたという。Engiand(1965)は 11例を経験

し,そ のうち2例 が芽孔していたといい,中 年以上の患

者の腹都府痛に注意せよと警告した。為hby(1965)11)は

6例 の全周性小腸潰瘍を報告し,5例 が狭窄, 1例 が第

孔していたという。そのほか MOrgenste駐(1965)12j,B。_

ley(1965)1つ1り
,camPbell(1966)15),Tyson(1966)と め,

Wagner(1967)1つ,Rare(1967)な ど数多くの報告があ

るが,要 約す ると KCi‐Thiazide J暢潰瘍は小腸中部

または回腸下部にKが 集積し血管姿縮を惹起し阻血を招

き,腸 管が終末動脈で栄養されていることから全周性す

なわち輪状の小腸潰瘍を発生するものと思われる。頭微

84(672) 薬剤性小腸潰瘍
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表 1 薬 剤性小腸潰瘍

献
号

文
番

報告者 原因薬剤 年 齢 性 術前診断
開腹所見
切除標本

手術 転帰

6
田
＞

池

６‐

・

‐９

近
て

Steroid 9 男 下 血 空陽に多数の潰場 割 検

東大木本外科
(1963) 男 下血 ・鼓腸 回陽に2個 の穿孔 縫 合 剖 検

田
＞

浜

＜ 腹痛 ・「区吐
空腸に大小不同の
浩 瘍

剖 検

7
根

＞

白

て 男 消化管出血
回陽に十数個の潰
環

開腹術

8
東
＞

板
て

男 ' /  2  ' v ' / 回陽に23個の穿孔 剖 検

9
島

＞

中

て
7 男 腹痛 ・下血 回陽に4個 の穿孔 切  除

下
＞

峰
く

4 8 男 腹陽炎 回陽に潰場と穿孔 切  除 全  治

内  藤
(1968)

K Thazide 男 腹  痛 小陽に数個の潰瘍 剖 検

赤  井
(1970)

CHottnde Apre 男 腸閉塞 回陽に狭窄と漬場 切 除 全  治

野  村
(1 9 7 3 )

KCI 男 腸閉塞
小陽中部に狭窄と
潰瘍

切 除 全  治

森
≫

大
て

KCI Digltalls 男 」ヽ陽狭窄 小陽中部に狭窄と
潰瘍

切 除 全  治

増  田
(1975)

KCl.Thlttide 女 小腸狭窄 (回  腸 )

口

＞ 通経剤「メンゼス」 鍋 女 腸閉塞 回陽に腫層 ・潰瘍 切 除 全 治

自 験 例
(1978)

Indomethacin 男 腹膜炎 回陽に23個の穿孔 切 除 全  治

鏡的には粘膜または粘膜筋板の収縮性赦痕が認められ

る。症状としては反復する腹部病痛で漸進的な腸管狭窄

症状を示すものが大部分であるが5～ 10%の症例では努

孔に至る。消化管出血の症例も報じられているが,極 め

て稀のようである。雰孔に至るまでに手術されれば予後

良好である。猿に KClを 経口投与して小腸潰瘍を起す

ことができるが lhiaZideではまだ1実験的小腸潰瘍を作

ることは成功して ヽヽない.現 在では MOrgenstemの 主

張するごとく, この種の小腸潰場の原因は KClか ,

Thiazideか,そ の併用か,い まだ結論に達していない.

昭和33年から昭和52年まで20年間の医学中央雑誌から

薬剤に関係した小腸潰場を検索して13例を見出すことが

できた
1ゆ‐2D.実

際には原因究明が不充分で報告されな

かった ものも多数あるのではなかろうか。文献にみる

13例は表 1の ごとくで SterOidによるもの7例 ,KCl‐

Thiazideによるもの5例 ,通 経剤に よるもの 1例で,

われわれの症例のごとく IndOmethacinによるものは見

られなかった.

通経剤 「メンゼス」による小腸潰易を報告した川口20

によれば,そ の38歳主婦は常用量 の2倍量 を 4日間連

用し,4日 目に性器出血とともに腹痛,下痢をもって発

し,腹 痛"嘔 吐,全 身衰弱,Dougias寓 右側に腫瘤を触

れるに至 り,慢 性腸閉塞の状態になったので腸切除を行

ったという.回 腸中部に腫瘤状を成し,粘 膜は一般に組

絶で小びらんを認め一部は潰場を形成し,そ の中心は壊

死,慶 孔形成があったと述べている。 「メンゼス」の組

成はアロエ,サ フラン,硫 酸キニーネ,卵 胞ホルモン,

大黄,ケ ンゴ子,還 元鉄などを含むがどの成分が潰瘍形

成を促したか不明である。

さて IndOmethacinは1963年に関発され,非 Steroid

系消炎鎮痛解熱剤 として各種の炎症性筋骨格系疾患 に

優れた効果があり
2り

,ま た1968年頃から腎炎にも長期投

与されるようになった
2り.と ころが本剤の消化管に対す

る重大な副作用は武田薬工
aりのまとめによると胃,十 二

指腸演瘍と小腸潰易がわが国では2/3388,消 化管努子L

が0/3388,外 国では前者が64/3267,後者が 1,3277であ

るという.NorcrOss(1966)3のは IndOmethacin長期投与

440例のうち胃潰瘍 9例 ,十 二指腸潰瘍 4例を経験し,

そのうち5例 が出血,4例 が努孔, 1例 が閉塞をきたし

たというが小腸潰瘍には触れていない。SllacL(1966)3,
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は薬剤性小腸潰瘍 5例を報告し,そ の うち2例が IndO_

methacinに関係したという。すなわち43歳女の症例で

は回腸第孔が腸間膜付着部反対側に認められ腸切除で治

癒,27歳女の症例では回盲部炎症性腫瘤を形成し結腸右

半切除で治癒したという。一方 SOmOgyi(1969)3のがx

を使って Indomethacinの抗炎症作用の実験を行ったと

ころ急性空腸潰瘍の第孔が頻発した。多数の全周性の

2～3mmの 大きさで種々の深さの潰瘍が空腸にみられ

たが胃十二指腸,回腸,大腸にみられなかったという.

NicolOr(1968)ゃ Edlich(1970)3リ ャま IndOmethacin

を大に投与した場合の上部消化管における循環量を測定

し食道やに 指腸に比べ胃の血流が増大したと述べ,ま

た IndOmethacinを投与した犬 7頭のうち5頭で胃粘膜

の潰瘍化が認められたという。これは幽門前庭に表在性

の浅いもので十二指腸には潰易形成が なかったと述べ

た。彼らは IndOmethacinによる胃潰瘍を Pitressinゃ

Histamineの如き血管産姿による阻血性で説明したが小

腸については検索しなかった。

このように実験動物による種族差や報告症例が少いた

めにいまだ IndOmethacin」、腸潰瘍の概念は完成されて

いないが,欧 米では AMA(1973)30ゃ Dukes(1975)3ゆ

が IndOmethacin J、腸潰場について警告を発している。

われわれの症例では回腸の中部以下に腸間膜付着部の

反対側に限らず全般的に島状に種々の深さの多数の潰湯

が認められ,そ の一部が努孔していた。 これは Edlich

が本剤の潰瘍形成はその阻血性にあ る と説明して も

KClに よる小腸潰瘍とは形態的に似ていなかった。 ま

たわれわれの症例では 150mgが 152日にわたって投与

された腎炎であったが小腸潰場の発生前に尿毒症の前徴

は全 く認められなかったし,Steroidゃ KCiな どを始

め,そ のほかにも潰瘍形成の可能性がある薬剤は全 く没

与されて ヽヽなかったので帰納的に Indomethaccinによ

る小腸潰瘍と判断せざるをえない。

む す び

いろいろな薬剤による薬剤形成の作用機序は異なり小

腸潰瘍の形態はそれぞれ違 うが,そ れらが医原性である

という点であえて薬剤性小腸潰瘍としてまとめてみた。

新薬の使用に当って消化器症状がある場合は少なくとも

糞便湾血反応だけでも繰返し実施すべきであると思 う.

この論文の一部は第11回日本消化器外科学会総会 (昭

和53年2月 28日於千葉市)で 発表した。
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