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症例 1は 74 歳の女性で，関節痛にてAmpiroxicam 27mg�日を 5年前から内服していた．平
成 17 年 3 月黒色便が出現し，小腸内視鏡検査にて回腸に潰瘍を認めた．Ampiroxicamの服用を
中止し経過観察していたが，間歇的な腹痛が出現した．小腸内視鏡検査にて同部の輪状狭窄を
認め，小腸部分切除術を施行した．症例 2は 82 歳の女性で，数年前の心筋梗塞発症後Aspirin
100mg�日を内服していた．平成 15 年 8 月，血便が出現し，平成 16 年 1 月，間歇的腹痛が出現
した．小腸造影検査にて小腸に多発狭窄を認め，腹腔鏡補助下小腸部分切除術を施行した．
NSAIDs には消化管粘膜障害の作用がある．胃，十二指腸以外では小腸に多発することが多く，
多くは潰瘍性病変であるが，隔膜様狭窄により腸閉塞を示すことがある．腸閉塞の鑑別診断に
はこの病変を念頭におくことが必要である．

はじめに
非ステロイド性抗炎症剤（Non Steroidal Anti

Inflammatory Drugs；以下，NSAIDs）はさまざま
な疾患で抗炎症，鎮痛，解熱目的のため頻用され
ている．NSAIDs の主な副作用の一つに消化管の
粘膜障害があり，長期にわたってNSAIDs を使用
している患者の 60％から 70％に無症候性の消化
管の粘膜障害を合併するという報告もある１）．病変
は胃，十二指腸だけでなく空腸，回腸，結腸にも
発生する２）３）．今回，我々は腸閉塞症状を来した小
腸隔膜様狭窄の 2例を経験したので若干の文献的
考察を加え報告する．

症 例
症例 1：74 歳，女性
主訴：黒色便，腹痛
既往歴：19 歳，急性虫垂炎にて手術．50 歳，関

節炎．60 歳，高血圧．68 歳，尿管結石．
現病歴：関節痛にてAmpiroxicam 27mg�日を

5年前から内服していた．平成 17 年 3 月，黒色便

が出現したため当院受診した．小腸内視鏡検査に
て，バウヒン弁から 50cm口側の回腸に類円形の
潰瘍を認めたため，Ampiroxicamの服用を中止し
経過観察していた．平成 18 年 1 月に間歇的な腹痛
が出現し，再度の小腸内視鏡検査施行したところ，
前回潰瘍を認めた部位に狭窄を認め，治療目的で
入院した．
入院時身体所見：腹部は平坦，軟で圧痛は認め

なかった．腸蠕動音は正常であった．
血液生化学検査：特記すべき異常なし．
小腸造影検査：バウヒン弁から 50cm口側の回

腸に輪状狭窄を認めた．狭窄部より口側腸管の拡
張は明らかではなかった（Fig. 1）．
小腸内視鏡検査：小腸造影検査と同部位に輪状

狭窄を認め，内視鏡は通過しなかった（Fig. 1）．
以上より，NSAIDs 起因性の回腸隔膜様狭窄と

診断し手術を施行した．
手術所見：回腸末端から 50cm口側の回腸に全

周性の壁肥厚と狭窄を認め，さらに術中小腸内視
鏡検査にてTreitz 靭帯から 40cm肛門側の空腸
にも潰瘍を認めた．空腸と回腸の部分切除術を
行った．
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Fig. 1　Small intestinal contrast X-ray study（A）and 
double balloon enteroscopy（B）revealed stricture 
in the ileum 50 cm proximal from Bauhin valve.

A

B

Fig. 2　Resected specimen of the ileum had circum
ferential, firm stricture with associated circumfer
ential ulceration.

Fig. 3　Histological findings revealed UL-I I ulcer 
and submucosal fibrosis, and contained acute in-
flammatory cells in the ileum.

切除標本：回腸病変は輪状の潰瘍瘢痕と瘢痕収
縮による狭窄を認めた（Fig. 2）．
病理組織学的検査所見：潰瘍はUL-II であり粘

膜下層を中心に好中球の浸潤を認めたが，肉芽腫，
全層性炎症はなかった（Fig. 3）．
術後，経過良好で現在まで再発兆候はない．
症例 2：82 歳，女性
主訴：間歇的腹痛，血便
既往歴：心筋梗塞（時期不詳）．81 歳，腰椎椎間

板ヘルニア．
現病歴：数年前の心筋梗塞発症後 aspirin 100

mg�日を内服していた．平成 14 年 7 月より，下腿
浮腫が出現した．平成 15 年 8 月，血便のため大腸
内視鏡検査を施行したが出血源は確認できなかっ

た．平成 16 年 1 月，間歇的腹痛が出現し，また下
腿浮腫の改善見られず，著明な低蛋白血症も指摘
されたため当科入院となった．
入院時身体所見：眼瞼結膜に貧血を認め，両側

下腿に浮腫を認めた．腹部は平坦軟で，圧痛はな
かった．また，腸蠕動音は正常であった．
血液生化学所見：赤血球 279×104µl，ヘモグロ

ビン 9.1g�dl，ヘマトクリット 27.9％と小球性低
色素性貧血を認めた．また，総蛋白 5.0g�dl，アル
ブミン 2.6g�dl と低蛋白，低アルブミン血症を認
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Fig. 4　Small intestinal contrast X-ray study re-
vealed multiple strictures of the small intestine.
（arrows）

Fig. 5　Resected specimen had multiple circumfer
ential strictures.（arrows）

Fig. 6　Histological findings revealed UL-I I ulcer 
and submucosal fibrosis.

めた．
小腸造影検査：Treitz 靭帯から約 100cm肛門

側の小腸に狭窄を認め，その口側腸管は拡張して
いた．さらに，その肛門側数 10cmにわたって多発
性の狭窄を認めた（Fig. 4）．
以上より，多発小腸狭窄の診断にて腹腔鏡補助

下手術を施行した．
手術所見：Treitz 靭帯から 100cm肛門側から

80cmにわたり小腸の拡張と数か所の輪状瘢痕狭
窄部を認めたため，小腸部分切除術を行った．
切除標本：輪状潰瘍瘢痕と瘢痕収縮による狭窄

を 9か所に認めた（Fig. 5）．
病理組織学的検査所見：潰瘍はUL-II で肉芽腫

などの所見はなかった（Fig. 6）．
術後，経過良好で現在まで再発兆候を認めてい

ない．
考 察

NSAIDs は消炎鎮痛剤や解熱剤として世界中で
多く使用されている薬剤で，副作用として胃，十
二指腸などの上部消化管に潰瘍などの粘膜障害を
合併することはよく知られている．しかし，
NSAIDs によって引き起こされる粘膜障害とし
て，空腸，回腸，結腸にびらん，潰瘍，線維化，
穿孔，隔膜様狭窄を認める報告が近年増加してき
ている２）３）．これは，胃・十二指腸粘膜障害を軽減

するために開発されたNSAIDs の腸溶製剤や，徐
放製剤などにより，下部消化管粘膜にNSAIDs
が直接暴露する機会が増えたことが関与している
と考えられている４）．
NSAIDs による隔膜様狭窄は，Lang ら５）が 1988

年に最初に報告した．発生部位は主に小腸であり，
長期間NSAIDs を内服している高齢者に多く認
められている４）．本邦では箱崎らが 1993 年に症例
報告し，現在までに 11 例が報告されている（1988
年から 2007 年 8 月までの医学中央雑誌にて「隔膜
様 狭 窄」「Diaphragm disease」「病 的 狭 窄
NSAIDs」で検索．本例 2例を含む）６）～１４）（Table 1）．
NSAIDs の腸管病変の発生機序は不明な点も多

いが，1）腸管粘膜障害機転として経口剤の吸収前
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や，腸肝循環によって再度腸管に分泌された
NSAIDs が直接腸管粘膜に障害を引き起こす経
路，2）血中へ薬剤が吸収された後のCyclooxyge-
nase（以下，COX）-1 を介した粘膜障害を引き起こ
す経路，があげられる．1）の経路としてGerard
らは NSAIDs の直接作用によって，腸細胞内の酸
化的リン酸化阻害から，細胞内のATPが欠乏，腸
管粘膜の透過性が亢進し，腸内細菌や胆汁酸の粘
膜内浸潤が起こり，さらに IL-1，TNFαなどのサ
イトカインが誘導されることによって好中球の凝
集と活性化が進行し局所の炎症反応が生じるとし
ている３）．また，2）の経路ではNSAIDs の COX
阻害により，Prostaglandin（PG）合成が低下し，
特に PGE1（胃酸分泌抑制作用），PGE2（胃酸分泌
抑制作用，胃粘膜保護作用）の合成が阻害される
ことが粘膜障害につながるとされている．COX
には COX-1 と COX-2 の 2 種類が存在し，COX-2
を選択的に阻害することで腸管病変の発生率を減
らせるとされており，選択的COX-2 阻害薬 Rofe-
coxib は非選択的COX阻害薬Naproxen より小
腸，大腸での潰瘍，穿孔，狭窄などの合併症の割
合が 50～60％少なくなるという報告や，選択的
COX-2 阻 害 薬 Celecoxib は Diclofenac，Ibpro-
fene と比べて 2g�dl 以上のヘモグロビン低下を
起こす割合が 1�2 から 1�3 と少ないという報告も
ある３）１５）．
NSAIDs による隔膜様狭窄の症状としては体重

減少，下痢，亜急性の腸閉塞症状，低蛋白血症で
あり，特異的なものはない．診断には小腸造影検
査，小腸内視鏡検査，CTなどが有用であるが，以
前は小腸内視鏡検査が一般的でなかったこともあ
り術前に診断されることは少なく，報告例の 90％
は開腹時もしくは病理組織学的検査にて診断され
ている１６）．近年，内視鏡技術の進歩と普及によっ
て，カプセル内視鏡検査で診断された症例や本症
例のように小腸内視鏡検査にて診断された症例も
報告されている１７）．治療としてはNSAIDs 内服の
中止と，PGE1，Sucralfate，Sulfasalazine の内服
で軽快した報告や小腸内視鏡による拡張術にて改
善した症例も報告されているが，ほとんどの症例
では狭窄部の腸管切除がなされている１８）１９）．病変は
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多発性のことが多く，漿膜側には変化に乏しいこ
とが多いので，触診や，必要であれば術中小腸内
視鏡検査を併用することにより切除範囲を決定す
る必要がある２０）．
隔膜様狭窄はNSAIDs だけでなく，さまざまな

原因から引き起こされる潰瘍形成後の治癒過程に
生じる非特異的な病変である５）．原因として，KCl
腸溶錠などの薬剤性のもの，虚血性変化，放射線
照射に伴うもの，Crohn 病，腸結核，非特異性多
発小腸潰瘍によるものが報告されている．鑑別と
しては詳細な病歴聴取とともに，Crohn 病では臨
床症状（発熱，下痢，腹痛）や検査所見（赤沈亢
進，CRP陽性）に加え，肉眼的に縦走潰瘍や敷石
像を認めることや，腸結核では回盲部の帯状潰瘍
や萎縮性瘢痕帯がみられ組織学的に乾酪性肉芽腫
を認めること，また非特異的多発小腸潰瘍では若
年者に多いことなどから鑑別する．NSAIDs を内
服している患者での小腸狭窄ではNSAIDs に
よって引き起こされている可能性を念頭におく必
要がある．
稿を終えるにあたり，本症例に対して術前の小腸内視鏡
検査を含め，適切な診断をいただいた当院消化器内科の諸
先生方に深謝申し上げます．
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Small Intestinal Stricture Caused by Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs：
Report of Two Cases

Takatoshi Matsuyama, Tetsunori Yoshimura, Tetsuro Higuchi, Hirotoshi Kobayashi,
Toshiaki Ishikawa, Satoru Iida, Hiroyuki Uetake, Masamichi Yasuno,

Masayuki Enomoto and Kenichi Sugihara
Department of Surgical Oncology, Tokyo Medical and Dental University Graduate School

We report two cases of NSAIDs-induced bowel stricture. Case 1：A 74 year-old woman with a 5-year treat-
ment history for arthritis taking Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs（NSAIDs）and admitted for recur-
rence of tarry stool and anemia was found in endoscopic examination of the small intestine to have an ulcer of
the small intestine. Despite medical management with an anti ulcer drug, she gradually developed a small in-
testinal obstruction 10 months later. Laparotomy and intraoperative enteroscopy of the small intestine, we
found two lesions in the small intestine necessitating two partial intestine resections were performed. Case
2：An 82-year-old man with a long history of cardiac infarction treatment taking NSAIDs and who presented
with hypo proteinemia and anemia was found in small intestinal contrast X-ray study to have multiple stric-
ture of the ileum necessitating partial intestine resection by laparoscopy. This NSAIDs-induced bowel stric-
ture is described as a “diaphragm disease” in the literature. Most lesions are multiple and located in the small
bowel. A complete medication history is thus required from patients with idiopathic small and large bowel
stricture.
Key words：diaphragm disease, non-steroidal anti-inflammatory drug, small intestine
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