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小腸憩室穿孔で発病した続発性消化管アミロイドーシスの 1例
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患者は慢性関節リウマチで治療中の 72 歳の女性で，食思不振のため入院中．上腹部痛が出現
し，腹部CTにて，Free air 像と著明な腹水がみられ，さらにショック状態を呈した．消化管穿
孔による汎発性腹膜炎と診断，開腹手術を施行した．上部空腸に穿孔を認め，空腸部分切除術
を施行した．術後，全身状態は徐々に悪化し，第 6病日に多臓器不全のため死亡した．血清ア
ミロイドA蛋白（SAA）の著明な上昇と，組織学的に切除小腸の粘膜筋板と血管平滑筋などに
アミロイド沈着があった．小腸憩室に穿孔を認め，慢性関節リウマチに続発したアミロイドー
シスの消化管穿孔と診断した．アミロイドーシスによる消化管穿孔はまれであるが，慢性関節
リウマチの増加に伴い，今後増加することが予想される．慢性関節リウマチの既往のある急性
腹症では，消化管アミロイドーシスの鑑別を念頭におく必要があると考えられた．

はじめに
アミロイドーシスとは全身の各種臓器に異常蛋

白であるアミロイドが沈着し，機能障害を起こす
代謝性疾患である．消化管はアミロイド沈着部位
の一つで，腹痛，下痢，腹部膨満などの症状が見
られるが，外科的処置が必要な，消化管穿孔，イ
レウス，出血などの発症は少ない．続発性アミロ
イドーシスは慢性関節リウマチに続発するものが
過半数であり，近年，増加傾向にある．
今回，我々は慢性関節リウマチの治療中に小腸

穿孔を来し，汎発性腹膜炎に陥った続発性アミロ
イドーシスの 1手術例を経験したので報告する．

症 例
患者：72 歳，女性
主訴：腹痛
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：平成 14 年に慢性関節リウマチを発症

し，近医にて抗リウマチ薬やステロイド（プレド
ニゾロン 5mg�日，のちに 10mg�日に増量）の投
薬を受けていた．

現病歴：平成 16 年 11 月頃，食思不振を主訴に
近医を受診した．内服治療を受けたが症状は改善
せず，12 月下旬に当院内科を受診し，精査加療目
的で入院となった．腹部CT，腹部エコー，上腹部
内視鏡検査が施行されたが，食思不振の原因は不
明であった．慢性関節リウマチに対しては前医か
らの治療を継続し，プレドニゾロン 10mgの連日
内服投与とNSAIDs（ジクロフェナクナトリウム
25mg）の投与を行った．平成 17 年 1 月下旬より，
圧痛を伴う限局した上腹部痛が出現した．筋性防
御，反跳痛などは認められなかった．また，CRP
の上昇（20.46mg�dl ，正常値 0.05mg�dl 以下）も
認められた．上部消化管内視鏡検査を施行したが，
胃・十二指腸には明らかな異常所見は指摘されな
かった．この時に胃・十二指腸の粘膜生検を行っ
ている．腹痛は改善せず，ショック状態となった
ため，緊急で腹部CTを施行した．腹腔内全体にわ
たる著明な腹水の貯留と free air 像，および腸管
拡張がみられ，臨床症状と合わせ消化管穿孔によ
る汎発性腹膜炎と診断し，外科に転科して，緊急
手術を施行した．
転科時の現症：身長 145cm，体重 50kg ，血圧

126�90mmHg，脈拍 138 回�分，体温 37℃．腹部
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Table 1 Patient’ s preoperative laboratory data

BUN 43.8 mg/dlWBC 8,670   /mm3

Cr 0.57 mg/dlRBC 243×104  /mm3

Hb 7.2 g/dl

Na 131 mEq/lHt 22.1  %

K 4.6 mEq/lPLT 30.5×104  /mm3

Cl 96 mEq/l

CRP 31.41 mg/dl

PT 56  %

APTT 34.1 secT.Prot 5.0 g/dl

HPT 52.1 %Alb 1.4 g/dl

T-Bil 2.9 mg/dl

SAA ＊ 430.6 μg/mlAST 31 IU/l

ALT 20 IU/l

RF 2,140 IU/lALP 259 IU/l

LDH 116 IU/l

γ-GTP 46 IU/l

Amyl 152 IU/l

Note that level of serum amyloid A protein（SAA）was only 

examined on the sixth postoperative day.

は全体的に膨満し，自発痛，強い圧痛と筋性防御，
および反跳痛を認めた．打診上鼓音で，腸雑音は
減弱していた．
転科時の検査所見：白血球数は 8,670�mm3 と

正常範囲内であったが，CRPは 31.41mg�dl と著
明に上昇していた．また，尿素窒素が 43.8mg�dl と
高値で，脱水状態が示唆された．著明な貧血と凝
固能の低下も認められた（Table 1）．
転科時の腹部CT所見：多量の腹水の貯留の

他，肝前面に free air 像があり，腸管は小腸，大腸
とも拡張していた（Fig. 1）．
手術所見：腹部正中切開にて開腹したところ，

腹腔内は多量の膿性腹水で充満していた．大量の
温生理食塩水で腹腔内を洗浄し，消化管の検索を
行ったところ，Treitz 靭帯より 10cmおよび 20
cm肛門側の空腸の腸間膜側に穿孔を認めた．特
に後者では腸間膜も穿孔し，この部位から腸管内
容が腹腔内に漏れたものと考えられた．小腸全体
を通して，肉眼的に憩室形成は認められなかった．
穿孔部を含めて約 15cmほど空腸を切除し，空腸
空腸端々吻合術を施行した．
標本所見：腸間膜側に 2か所の穿孔部が認めら

れ，pin-hole 状に粘膜が陥没していた（Fig. 2）．
病理標本所見：術前内視鏡検査で胃および十二

指腸の生検が行われたが，これらの粘膜下層の血

管壁はいずれもCongo red 染色陽性で，アミロイ
ド沈着が確認された．切除標本では，小腸の粘膜
筋板および全層に存在する血管平滑筋などにダイ
ロン染色陽性のアミロイド沈着が確認された
（Fig. 3A，B）．また，腸間膜側に空腸の仮性憩室
があり，その先端で炎症性組織崩壊を来し，穿孔
していた（Fig. 3C，D）．組織学的にこの炎症性変
化はアミロイドーシスによる変化と診断された．
術後経過：手術終了時より人工呼吸管理下での

集中治療を開始したが，全身状態は改善せず，多
臓器不全のため第 6病日に死亡した．剖検は施行
しなかった．

考 察
アミロイドーシスは全身の各臓器に異常蛋白で

あるアミロイドが沈着し，さまざまな機能障害を
来す代謝性疾患である．6種に病型分類される
が１），中でも続発性の頻度が最も高く２），その基礎
疾患の 60％が慢性関節リウマチであり２）３），近年増
加している３）～５）．また，続発性，特に慢性関節リウ
マチに続発するアミロイドーシスのほとんどで，
アミロイドA蛋白（AA蛋白）が沈着することが
わかっており４），これに関しては，リウマトイド炎
症により，肝細胞で serum amyloid A（SAA）蛋
白が産生され，これが血中を巡り，水解すること
でAA蛋白として標的臓器に沈着するという機
序が考えられている５）～８）．
消化管はアミロイドーシス好発臓器の一種であ

り，その臨床症状として，腹部膨満，下痢，悪心
嘔吐，腹痛などがあげられる．一方で，出血，イ
レウス，穿孔などの緊急手術を要する症例は少な
い．消化管穿孔に関しては，アミロイドの血管壁
の沈着により腸管壁が慢性の虚血状態となるため
に潰瘍を発症し，これに麻痺性イレウスによる腸
管内圧の上昇が加わることで穿孔するという機序
が考えられている５）８）９）．
自験例では，術前には慢性関節リウマチの治療

に用いられていたNSAIDs による潰瘍性消化管
穿孔を疑ったが，開腹所見で胃・十二指腸には全
く問題がなく，NSAIDs の影響による消化管穿孔
としては非典型的であった．手術後に，術前に施
行した上部消化管内視鏡検査の粘膜生検の結果が
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Fig. 1 An abdominal enhanced computed tomography scan revealed free air（triangle）over the liver and ascites fluid

（arrow）. Remarkable dilatation of the small and large intestine was also detected.

Fig. 2 Photo of the resected jejunum. Two sites of perforation were detected.

判明し，慢性関節リウマチに続発したアミロイ
ドーシスの消化管穿孔が強く疑われた．最終的に
は，SAAが 430.6µg�ml（正常 8.0µg�ml 以下）と著
明な高値であり，標本所見にて空腸の粘膜筋板お
よび血管平滑筋にダイロン染色陽性のアミロイド
沈着が証明され（Fig. 3A，B），確定診断に至った．
空腸憩室にアミロイド沈着による炎症がおこり脆
弱化していたことが病理診断で明らかとなり，ア
ミロイドーシスによる消化管機能の低下から麻痺
性イレウスが生じ，上部消化管内視鏡検査で腸管
内圧が亢進したことで空腸憩室穿孔を来したと推
測された．さらには，小腸憩室が一般的にまれで
あることから，憩室の成因そのものにもアミロイ
ドーシスが関与したと考えられ，これについて
我々と同様の症例を経験したKuang ら１０）は，アミ
ロイド沈着による腸管壁の虚血・脆弱化により，
小腸憩室が形成され，穿孔を来したという機序を
報告している．以上より，自験例の病態はアミロ
イド沈着により小腸憩室が形成され，麻痺性イレ
ウスや上部消化管内視鏡検査などにより腸管内圧
が亢進したため憩室が穿孔した，という機序が最
も妥当ではないかと考察する．なお，小腸憩室よ
り穿孔した消化管アミロイドーシスは極めてまれ

で，本邦報告例は確認されなかった．
アミロイドーシスにおいては，緊急手術に至る

症例はまれであるが，2005 年現在，本邦では自験
例 を 含 め，31 例 報 告 さ れ て い る（Ta-
ble 2）２）４）８）９）１１）～３１）（文献検索は医学中央雑誌刊行会
の医中誌WEB ver.3 および Pub Med でキーワー
ドを「アミロイドーシス」，「手術」とし，1999～
2003 年までの検索を行った．2004～2005 年分に
ついては当院の図書室で検索した．それ以前のも
のは 12）をもとに東北大学附属図書館医学分館よ
り取り寄せた）．その内訳は穿孔が 18 例，腸閉塞
が 7例，出血が 4例，その他 2例であった（腸管
壊死と腹膜炎が各 1例．穿孔の有無は不明）．穿孔
例は，すべてが小腸もしくは大腸の穿孔で，小腸
憩室を伴った症例は自験例のみであった．そのほ
とんどに腸切除が施行されているが，死亡率は
50％（9�18）で，著しく予後不良である．発症年
齢は，50～80 代の中高年が多数を占めるが（平均
65.8±2.4 歳），50～60 代の比較的若年層での死亡
報告も散見される．アミロイドーシスの存在する
消化管穿孔例では，術前より播種性血管内凝固症
候群に至っている場合が多い．また，すでに心・
腎・肝などといった主要臓器にアミロイド蛋白が
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Fig. 3 Microscopic examination of resected jejunum（A and B：amyloid 

staining, C and D：hematoxylin and eosin staining（above）and elastica- 

Masson staining（below））. Amyloid deposits within the muscularis muco-

sae layer and vascular smooth muscle （triangle） and perforation in small 

bowel diverticula（arrow）can be seen.

沈着し，臓器障害に陥っていることも推測され，
これらが予後不良の一因となっている可能性があ
る９）１１）１２）．
自験例も同様に，緊急手術前のレントゲンが施

行されていなかったため，穿孔時期の同定は困難
だが，経過より上部消化管内視鏡検査の前後と推
測され，術直前には，播種性血管内凝固症候群に
至りつつあり（Table 1），また，全身的にアミロイ
ド沈着が認められたかどうかは不明だが，消化管
のみに限局していたとは考えがたく，手術時には
すでに主要臓器は障害されていたものと推測され
る．以上が，緊急手術を施行しながらも救命でき
なかった最大の要因ではないかと考えている．
アミロイドーシスは，慢性関節リウマチの死因

の上位にあり３）．アミロイドーシスが判明した場
合，その早期治療が非常に重要であるが，根治療
法は現在のところ確立していない．現在行われて
いる消化管アミロイドーシスの治療法は，中心静
脈下での高カロリー輸液による腸管の安静化１２）に
加え，慢性関節リウマチが原疾患である場合，抗

リウマチ薬や免疫抑制剤，ステロイド剤６）７）の投与
があげられるが，いまだ一定の見解を得ていない．
慢性関節リウマチに合併した消化管アミロイドー
シス穿孔症例はまれではあるが，慢性関節リウマ
チの増加に伴い，今後増加してくることが予想さ
れる．慢性関節リウマチの既往のある急性腹症例
では続発性アミロイドーシスの可能性を念頭にお
くことが重要である．
稿を終えるにあたり，病理組織診断においてご指導いた
だいた日本病理研究所 玉橋信彰先生に厚く御礼申し上
げます．
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Table 2 Japanese cases of emergency surgery for gastrointestinal amyloidosis

OutcomeOperationDiagnosisLocationRATypeGenderAgeYearAutherNo.

survivedresectionperforationsmall intestineprimaryM551986Miyakawa13）1

diedresectionperforationsmall intestine16secondaryF561988Takagi14）2

unknownstomaperforationcolonHDM531988Sasaki15）3

diedresectionperforationcolonprimaryM661989Shinozaki16）4

survivedresectionperforationsmall intestine12secondaryF821990Aoki17）5

diedstomaperforationcolon14secondaryF651990Oda18）6

diedexplorationobstructionsmall intestineprimaryM661991Yasunaga19）7

survivedresectionobstructioncolonHDM541991Taniguchi20）8

diedresectionperforationcolonprimaryM651991Ishizaki21）9

diedresectionbleedingsmall intestine1secondaryF721992Miki22）10

survivedresectionperforationrectumHDM621993Shimizu23）11

diedresectionperforationsmall intestine1secondaryF771993Masuyama24）12

diedresectionperforationcolonHDF711993Inoue25）13

unknownresectionperforationcolonHDM561994Ninomiya26）14

unknownresectionperforationsmall intestineprimaryM681994Ninomiya26）15

survivedresectionbleedingsmall intestine12secondaryF211995Hashimoto27）16

diedresectionperforationsmall intestine14secondaryM831995Hashimoto27）17

diedresectionnecrosissmall intestine5secondaryM531997Nishiwaki9）18

diedstomaobstructionsmall intestine5secondaryM721997Nishiwaki9）19

survivedexplorationobstructionsmall intestineHDF431997Kawai28）20

diedresectionobstructionsmall intestine11secondaryF821998Ohshiro11）21

survivedresectionperforationcolonHDM492000Shindo29）22

diedresectionperforationcolon17secondaryF552000Shindo29）23

diedresectionobstructionsmall intestine5secondaryF682000Kitada8）24

survivedresectionbleedingsmall intestine5secondaryF512000Takahashi2）25

diedresectionbleedingduodenum25secondaryF602000Oshikiri4）26

survivedresectionperforationrectumHDF712001Unemura30）27

survivedexplorationobstructionsmall intestine12secondaryF642001Hirose12）28

survivedresectionperitonitissmall intestine5secondaryF572001Hirose12）29

survivedresectionperforationsmall intestine39secondaryF792002Ida31）30

diedresectionperforationsmall intestine3secondaryF72Our case31

HD：hemodialysis
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A Case of Small Bowel Perforation in Diverticula due to Secondary
Amyloidosis Complicated with Rheumatoid Arthritis

Naoaki Sakata, Yasushi Wada, Takanori Morikawa,
Kyohei Ariake and Tsuyoshi Tominaga

Department of Surgery, Obihiro Daiichi Hospital

We report a rare case of small bowel perforation in secondary amyloidosis in a 72-year-old Japanese woman
under going treatment for rheumatoid arthritis. The patient developed severe abdominal pain during hospi-
talization for appetite loss. C-reactive protein was elevated. Abdominal computed tomography（CT）showed
free air over the liver and ascites and intestinal dilation, necessitating emergency surgery for diffuse peritoni-
tis secondary to 2 jejunal perforations. We conducted partial resection and reconstructive end-to-end jejunoje-
junostomy. Despite post-operative intensive care, her general condition failed to improve and she died of mul-
tiple organ failure on postoperative day 6. Postmortem diagnosis was gastrointestinal amyloidosis secondary
to rheumatoid arthritis based on histological findings such as amyloid deposits within the muscularis mucosae
layer and vascular smooth muscle and perforation in small bowel diverticula, and a marked increase in serum
amyloid A（SAA）protein. Although gastrointestinal diverticula and perforation due to amyloidosis is very rare
―this is, to our knowledge, the first such report in Japan― we assume the incidence will increase together
with recent increases in rheumatoid arthritis. The prognosis of gastrointestinal perforation due to amyloidosis
is dismal. Gastrointestinal amyloidosis should be considered a probable diagnosis in patients with acute abdo-
men and a history of rheumatoid arthritis.
Key words：amyloidosis, rheumatoid arthritis, gastrointestinal perforation
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