
はじめに

Non-steroidal anti-inflammatory drug（以 下，

NSAID）による消化性潰瘍は古くから広く知られ

ているが，その多くは胃，十二指腸潰瘍であり，

下部消化管で穿孔にまで至ったものはまれであ

る．1983―2003 年までで医学中央雑誌で検索しえ

た症例のうち，NSAIDにより大腸穿孔に陥った

ものは会議録を含めて 6例であり，原著ではわず

か 2例しか報告されていない．今回，我々は

NSAID（diclofenac sodium）によると考えられる

まれな多発性横行結腸穿孔の 1例を経験したので

報告する．

症 例

症例：31 歳，男性

主訴：心窩部痛

既往歴：5―6 歳時に気管支喘息，30 歳時に急性

扁桃炎にて入院し，保存的治療を行った．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：小学生の頃より頻繁に扁桃炎を繰り返

し，保存的治療にて対処していたが，咽頭痛発作

をくり返すため，手術の適応のある慢性扁桃炎と

して平成 15 年 7 月初め当院耳鼻科にて扁桃摘出

術を施行した．術後より diclofenac sodium（25

mg）3T�日を術後疼痛緩和のために使用し，創痛
増強時には同徐放剤（37.5mg）1―2T�日追加投与，
熱発時には更に同坐薬（50―100mg）で対応してい

た．第 10 病日には食欲も改善し，退院の話もでて

いた．しかし，咽頭部痛は持続し，diclofenac so-

diumの服用は継続していた．第 13 病日 PM 9：

30 より突然激しい心窩部痛を訴え，その後痛みが

増強し，第 14 病日AM 3：00 当科紹介となり，腹

部X-P にて free gas が認められたため，消化管穿

孔の診断にて当科転科となった．

受診時現症：身長 170cm，体重 51kg，血圧 110�
70，脈 120 回�分整，体温 38.8℃．局所所見では腹部
全体が板状硬で，特に下腹部に筋性防御が強かっ

た．

転科時検査成績：血液生化学検査で白血球

26,440�µl，CRP 8.1mg�dl と著明に上昇しており，
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横行結腸部分切除を行った．病理学的所見では穿孔部を含め，多発性の深い潰瘍形成が認めら

れ，アポトーシス小体も散見された．術後経過は良好で，第 22 病日に退院した．
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肝トランスアミナーゼ値もGOT 73 IU，GPT 147

IU と軽度上昇していた． 腹部CTにて free gas，

腹水を確認した（Fig. 1）．以上より消化管穿孔に

よる汎発性腹膜炎の診断にて同日緊急手術を行っ

た．

手術所見：下腹部中心に糞便色の腹水が中等量

認められ，横行結腸に 5か所の穿孔部が認められ

た．そこより便汁が漏れ出ており，回腸がその部

を被服していた．漿膜面からは穿孔部以外に異常

所見は認められず，特に穿孔部周囲の動脈拍動は

はっきりと確認され，虚血の所見は全く認められ

なかった．

以上より多発性横行結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，

上行，横行結腸部分切除を行った．切除標本では

腸間膜側を中心に，最大径約 2.0×2.5cmの穿孔部

を持つ潰瘍が認められ，その他にも 4か所に径約

5―9mmの穿孔を伴う潰瘍が認められた（Fig. 2）．

病理学的所見では穿孔を伴う多発性の深い潰瘍

形成が認められ，固有筋層が欠損して潰瘍底は漿

膜下の脂肪組織となっていた．潰瘍面には壊死組

織やフィブリンの析出物が認められるが，血管炎，

クローン病，虚血変化を示唆する所見は認められ

ず，非特異的炎症所見と考えられた．また，近傍

の正常腺管にはアポトーシス小体が腺腔内と表皮

および陰窩上皮内に認められた（Fig. 3）．

術後経過：手術創の感染は認められたものの，

全身状態は順調に改善し，第 7病日より経口摂取

を開始し，第 22 病日に退院した．

退院 1か月後に施行された胃内視鏡検査では軽

度の胃炎のみで，s状結腸までの内視鏡検査では

異常を認めず，注腸造影検査でも異常を認めな

かった．

考 察

NSAIDによる下部消化管穿孔例は少なく，

1983―2003 年までの 21 年間で医学中央雑誌で検

索しえた症例のうち，大腸穿孔に陥ったものは会

議録を含めて 6例1）～6）であり，原著ではわずか 2

例2）6）の報告例しかない．また，小腸穿孔の報告例

は 10 例7）～16）あり，そのうち成人は 6例であった．

また，瘻孔を作成したものが 2例5）8）あった．

診断基準としてGoldstein17）らは 1）大腸炎の存

在，2）診断時のNSAIDの内服の確認，3）薬剤中

止のみによる臨床症状の改善，4）大腸炎と憩室炎

の既往がない，5）便培養陰性をあげている．また

松本18），本多19）らは 1）下部消化管にび漫性の炎症

病変ないし局所性の潰瘍病変，2）発症前からの

NSAIDの使用歴が明らかで抗生物質の併用がな

い，3）便ないし生検組織の培養検査が陰性，4）

NSAIDの中止あるいは変更のみで内視鏡的に治

癒が確認，5）生検組織で特徴的炎症所見を認めな

いを診断基準としてあげている．本症例は非特異

Fig . 1 Abdominal computed tomography scan

shows multiple free gases and ascites in abdominal

cavity. Arrow indicates free gas.

Fig. 2 Macroscopic findings of resected specimen

show multiple perforations in transverse colon. Ar-

rows indicate perforated holes.
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的炎症所見が認められ，また術後 diclofenac so-

diumの中止により同症状はすべて消えており，ま

た既往歴として大腸炎と憩室症の既往がなく，術

前の便培養は施行されていなかったが，Goldstein

らの診断基準にほぼ合致しいると考えられた．

八尾ら20）によればNSAIDによる腸炎は，1）潰

瘍型，2）大腸炎型，3）終末回腸型，4）小腸横隔

膜症の 4型に分けられるとしている．そのなかで

も潰瘍型は非特異性炎症型と虚血性腸炎型に分け

られ，非特異性炎症型の特徴は 1）炎症性細胞浸

潤は軽度から中等度，2）核分裂やアポトーシス小

体が認められるなどであり，虚血性腸炎型の特徴

は 1）粘膜固有層の浮腫と立ち枯れ壊死などが認

められる，2）粘膜下層にフィブリン血栓が認めら

れるなどである．本症例はこの分類によると潰瘍

を形成し，炎症性細胞浸潤は軽度から中等度であ

り，アポトーシス小体が認められることにより潰

瘍型の非特異性炎症型と考えられた．

発症の機序は徐々に解明されてきている．

NSAIDは粘膜内の粘膜保護に働いているプロス

タグランジンの合成障害を引き起こすことは周知

に事実であるが，その機序は，プロスタグランジ

ンの合成酵素であるCyclooxygenase 1（COX1）と

Cyclooxygenase 2（COX2）を抑制する作用による

ものである．COX1 は細胞保護に働いており，これ

が障害されれば，内因性プロスタグランジンが低

Fig. 3 Histological findings

A：Apoptotic bodies in the gland lumen（arrow）and surface epithelium（arrowhead）

of the colon.

B：An apoptotic body in the crypt epithelium（arrow）of the colon.

a b

Fig. 4 Administration dose of diclofenac sodium

There is no clear relationship between the episode of

perforation and total dose of diclofenac sodium.
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下し，leukotriene が増加し，粘膜の微小循環，粘

液分泌，アルカリ分泌を抑制し，粘膜障害を引き

起こす．COX2 は炎症刺激に反応して発現する酵

素であり，アポトーシス抑制作用があり，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2）21）22）．

また，NSAIDが腸上皮で吸収されるとき，腸粘

膜のミトコンドリア内のATP合成を抑制した

り，循環血流の低下を介して不撹拌水層と呼ばれ

る粘液層の菲薄化と粘膜糖質タンパク合成低下を

起こし，小腸粘膜の透過性が亢進し，胆汁酸，加

水分解酵素，タンパク分解酵素，細菌由来物質が

粘膜内にはいりやすくなり，粘膜内に炎症が

じゃっ起され，潰瘍形成や出血が起こるといわれ

ている23）24）．プロスタグランジンの合成障害によ

る leukotriene の増加により白血球の血管内皮細

胞に対する接着が粘膜の微少循環不全をじゃっ起

するともいわれている25）．

本症例では穿孔発症と diclofenac sodiumの総

投与量との間に明確な関係は，認められなかった

（Fig. 4）．しかし，松本ら18）は大腸潰瘍型では腎不

全の頻度が高く，NSAIDの血中濃度あるいは腸

管内濃度の上昇が発症に関与すると推測されると

している．他に，常用量服用にても発症が報告さ

れている症例3）9）も存在し，投与量と病変の発症に

関しては，さらに今後の検討が必要と考えられた．

治療の基本は，NSAIDの変更，中止，補液など

による腸管の安静であるが，sulfasalazine，met-

ronidasol，misoprostol 投与にて病態が改善した

という報告もある23）24）．また，プロトンポンプイン

ヒビターやH2ブロッカーも有用21）という報告も

ある．

また，潰瘍が進行し，いったん穿孔が起こって

しまった場合の外科的処置として，穿孔部の切除

はもちろんであるが，Table 1のごとく多発性の

潰瘍形成が粘膜面に起こっている可能性が極めて

高く，切除範囲の決定が極めて重要なポイントと

なってくると思われる．虚血が絡んでくるもので

あれば奬膜面より潰瘍部位を判断できる可能性も

あるが，本症例のように腸管の血流は良好に保た

れているのが特徴であり，肉眼的に奬膜面より潰
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瘍部位の範囲を推定するのは非常に困難と考えら

れる．この範囲を実際の潰瘍病変部より狭く決定

すると Table 1のCase 6 の症例のように再穿孔

にて死に至ってしまう可能性も高い．この再穿孔

をさけるために切除範囲は，病変部を含めて十分

広くとらねばならず，そのためには本症例では施

行されなかったが，術中内視鏡なども積極的に使

用して潰瘍病変部を正確に把握するべきだと考え

られた．本症例は，上行結腸を含めた広範囲の切

除後，NSAIDの中止のみで症状は消失し，再発も

おこらず，術後第 22 病日で退院した．
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A Case Report of Multiple Perforations of Transverse Colon Induced by a
Non-steroidal Anti-inflammatory Drug（Diclofenac Sodium）

Koichiro Sato1）, Junji Sagawa1）, Ryo Ichinohasama2）,
Hiroyuki Kumamoto2）and Masato Yamaguchi1）

Department of Surgery, NTT East Tohoku Hospital1）

Division of Oral Pathology, Tohoku University Graduate School of Dentistry2）

We report a case of multiple perforations of the transverse colon induced by a nonsteroidal antiinflammatory
drug（NSAID）, which is quite rare in Japan. A 31-year-old man admitted for chronic tonsillitis was adminis-
tered 75-112. 5 mg�day of diclofenac sodium tablets and 50-100 mg�day of suppository as painkiller after ton-
sillectomy. Thirteen days postoperatively, he suffered sudden severe epigastralgia. Abdominal computed to-
mography showed free air and ascites in the abdominal cavity, leading to a diagnosis of panperitonitis caused
by gastrointestinal tract perforation, necessitating emergency surgery. Multiple perforations at the trans-
verse colon necessitated partial transverse and ascending colectomy. Histological findings showed that multi-
ple perforated ulcers with necrosis masses and fibrin at the transverse colon, presumed to be nonspecific in-
flammatory findings. He recovered well, and was discharged on postoperative day 22.
Key words：NSAID, colon, perforation
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