
症例報告

ソマトスタチンアナログとプロトンポンプインヒビターの併用が
有効であった難治性消化管皮膚瘻の 2例

JA静岡厚生連遠州病院外科

重田 英隆 平松 和洋 水上 泰延

ソマトスタチンアナログ（サンドスタチン® somatostatin analogue；以下，SMS）とプロトン
ポンプインヒビター（proton pump inhibitor；以下，PPI）の併用が有効であった難治性消化管
皮膚瘻の 2例を報告する．症例 1は 87 歳の女性で，上腹部痛を主訴に当院を受診した．十二指
腸潰瘍穿孔による汎発性腹膜炎と診断され，充填術が施行された．第 2病日より充填部のドレー
ンより消化液の排液を認め，難治性十二指腸皮膚瘻となった．SMSの投与に加え，PPI も併用
すると排液量は急速に減少し，SMS投与後 19 日目に瘻孔は閉鎖した．症例 2は 65 歳の男性で，
上行結腸癌の診断で結腸右半切除術が施行されたが，第 10 病日にドレーン内容が混濁し縫合不
全と診断された．第 12 病日よりドレーン部とは別の正中創より消化液の排液を認め，難治性回
結腸吻合部皮膚瘻となった．SMSの投与に加え，PPI も併用すると排液量は急速に減少し，SMS
投与後 11 日目に瘻孔は閉鎖した．

はじめに
消化器外科術後に発生する縫合不全に対しては

通常まず保存的治療が行われる．全身的治療とし
て絶飲食と高カロリー中心静脈栄養を行い，感染
症に対しては抗生物質を投与し，局所治療として
は適切なドレナージをすることが原則である．し
かし，しばしば長期化し，難治性瘻孔を形成し治
療に難渋することがある１）～９）．今回，我々は消化器
外科術後に発生した難治性消化管皮膚瘻に対し，
ソマトスタチンアナログ（somatostatin ana-
logue；以下，SMS）に加え，プロトンポンプイン
ヒビター（proton pump inhibitor；以下，PPI）を
併用して良好な結果を得たので報告する．

症 例
患者 1：87 歳，女性
主訴：上腹部痛，嘔吐
既往歴：上腹部手術の既往あるも詳細不明．
現病歴：平成 12 年 9 月上腹部痛と嘔吐にて当

院を受診した．長期の経口摂取不良のため低栄養

状態であり，精査目的で当院へ入院となった．
現症：結膜に貧血，黄疸を認めず．腹部は軽度

膨満し上腹部に圧痛を認めた．上腹部正中切開創
の瘢痕を認めた．
血液検査所見：白血球数 12,200�mm3，CRP 4.2

mg�dl と炎症反応を認めた．
上部消化管内視鏡検査所見：十二指腸球部前壁

に径約 2cmの深掘れ型の潰瘍を認めた．内視鏡施
行中に腹痛が増強し，上腹部に膨満と筋性防御が
出現したため緊急で腹部CTが施行された．
腹部造影CT所見：肝周囲に腹水の貯留と多量

の free air を認めた．以上の所見より，十二指腸潰
瘍穿孔による汎発性腹膜炎と診断し手術が施行さ
れた．
手術所見：前回の手術創に沿った上腹部正中切

開にて開腹した．腹腔内に白苔の付着と膿性の腹
水を中等量認めた．上腹部の大網と肝臓の癒着を
剥離した．大網は菲薄化していた．十二指腸球部
前壁に径約 5mm大の穿孔を認めた．大網を穿孔
部に充填して吸収糸にて 3針固定した．多量の生
食水で洗浄した後，Morison 窩，左横隔膜下，ダグ
ラス窩，充填部にドレーンを挿入して手術終了し
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Fig. 1 Fistulography showed the fistula（arrow）
was communicated with duodenal bulb.

Fig. 2　The fistula was closed and cured on 19th day 
after Somatostatin-analogue had been injected.

た．
術後経過：術後第 2病日より充填部のドレーン

より 100～200ml�日の消化液の排液を認めた．ド
レーンよりの瘻孔造影では十二指腸球部が造影さ
れた（Fig. 1）．絶飲食とし，中心静脈高カロリー
栄養とした．血中血液凝固第XIII 因子が 60％と
低下していたためXIII 因子製剤も投与した．しか
し，瘻孔は閉鎖せず瘻孔周囲の皮膚にびらんを形
成し，難治性十二指腸皮膚瘻となった．第 48 病日
よりサンドスタチン® 200µg�日の皮下投与をす
ると排液量の減少を認めた．本例では十二指腸潰
瘍に対し，術後H2ブロッカーの投与が行われて
いたが，胃酸の分泌をより強く抑制するために第
50 病日よりオメプラール® 40mg�日の静脈投与
に変更した．すると，排液量はさらに減少し，サ
ンドスタチン®投与後 19 日目に瘻孔は閉鎖治癒し
た（Fig. 2）．術後第 85 病日に軽快退院した．
患者 2：65 歳，男性
主訴：検診で便潜血陽性
既往歴：20 歳，虫垂切除術．前立腺肥大にて通

院中．
現病歴：平成 15 年 2 月検診で便潜血陽性を指

摘された．精査目的で当院を受診，注腸造影X
線検査，下部消化管内視鏡検査で上行結腸癌（II
型，1�4 周）と診断され，2月下旬に手術目的で入
院となった．
現症：結膜に貧血，黄疸を認めなかった．上腹

部に圧痛はなく腫瘤も触知しなかった．
血液検査所見：血液，生化学所見に異常を認め

なかった．
手術所見：上下腹部正中切開にて開腹．腹水は

認めなかった．腫瘍は上行結腸に拇指大の硬結と
して触知され，漿膜下までの浸潤と考えられた．
結腸右半切除術を施行した．回結腸吻合はAlbert-
Lembert 2 層縫合にて行った．肝下面，吻合部にド
レーンを挿入して手術終了した．
術後経過：第 6病日より食事を開始したが，ド

レーン内容は漿液性であった．第 10 病日よりド
レーン内容が混濁，便汁様となり縫合不全と診断
された．第 12 病日より正中創より 80～200ml�日
の消化液の排液を認め，難治性消化管皮膚瘻と

なった．正中創からの瘻孔造影では皮下に栗の実
大の膿瘍腔を認め，吻合部周囲に留置したドレー
ンとの交通がみられたが，吻合部との瘻孔は描出
されなかった（Fig. 3A）．腹部造影CTでは皮下の
膿瘍腔の直下に回腸結腸吻合部を認めたため，回
腸結腸吻合部皮膚瘻と診断した（Fig. 3B）．絶飲食
とし中心静脈高カロリー栄養としたが瘻孔は閉鎖
せず，瘻孔周囲皮膚にびらんを形成し難治化した．
第 21 病日よりサンドスタチン® 200µg�日の皮下
投与を開始した．翌日より排液量は 40～70ml�日
と減少したが排液量は横ばいとなった．第 25 病日
よりオメプラール® 40mg�日の静脈投与も併用す
ると排液量はさらに減少し，サンドスタチン®投与
後 11 日目に瘻孔は閉鎖治癒した．術後第 57 病日
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Fig. 3　A：Fistulography from median wound 
showed a wall-nut sized abscess cavity（arrow）in 
the subcutaneous space and it was communicated 
with the drain laid near the ileo-cecal anastomosis, 
but the anastomotic fistula was not demonstrated. 
B：Abdominal enhanced CT showed ileo-colic anas-
tomosis（black arrow）just under the subcutaneous 
abscess cavity（white arrow） .

A

B

Fig. 4 The fistula was closed and cured on 11th day 
after Somatostatin-anlogue had been injected.

に軽快退院した（Fig. 4）．
考 察

消化器外科術後に発生する縫合不全は時には難
治性消化管皮膚瘻となり，治療に難渋することが
ある．特に，膵頭十二指腸切除術後の膵液瘻１０）～１３）や
幽門側胃切除術後の十二指腸断端瘻１４）～１６）では，活
性化された膵液や胆汁を含む消化液のために周囲
の皮膚や瘻孔内は常時強い刺激にさらされるため
閉鎖が遅延し，さらに瘻孔周囲にびらんを形成し
て患者に著しい苦痛を与えることもある１０）．
消化管皮膚瘻は通常は絶食，中心静脈高カロ

リー栄養，抗生剤の投与と局所の適切なドレナー

ジにより保存的に治癒する．しかし，保存的治療
でも瘻孔が治癒しない場合には難治性瘻孔と判断
して，最終的には手術が必要になることもある．
難治性瘻孔の定義として一般的なものはなく１），本
邦で難治性瘻孔として報告されている文献でも保
存的治療期間は 10 日から 3年とさまざまであ
る１）～９）．佐伯ら７）は術後 1か月以上閉鎖しない瘻孔
を難治性瘻孔と考えているが，保存的治療期間を
最短で 10 日８）や 2 週間１）９）としている報告もある．
難治性瘻孔に対し中川原ら１７）や岡村ら１８）は術後 2
か月を経ても瘻孔が閉鎖しない場合には再手術を
考慮すべきであると述べている．しかし，消化器
外科術後の再度の手術は癒着のため困難であり，
低栄養状態や感染の合併のため術後のリスクも高
く可及的に保存的に治療するのが原則である．
これらの難治性瘻孔に対する薬物治療として

は，一般的にフィブリン糊の瘻孔内注入が行われ
ており１）５）～９），近年ではTrafermin２）やシアノアクリ
レート３）４）の使用が効果的であったとする報告がな
されている．しかし，フィブリンを用いた瘻孔閉
鎖術では瘻孔の距離が 10cm以下の短いものは閉
鎖しづらいと報告されている１）１９）．本例では 2例と
も瘻孔の距離は 10cm以下と短い症例であり，特
に症例 2は腹壁直下に吻合部が存在していた．以
上より，フィブリン糊による瘻孔への直接の処置
は効果も少ないと考え SMSを使用した．
ソマトスタチンは視床下部，膵臓など多くの臓

器に分布し 14 個のアミノ酸より成るペプチドで
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Table 1 The 6 cases of refractory small intestinal fistulas which Somatostatin analogue was used on

Outcome of fistula
（days after SMS injection）

Used volume and 
period

Opeartive
methodDiseaseAge, SexYearCase

【Duodenal fistula】
closed（26days）200 μg×18dayGastrectomy B-I IGastric cancer48 male1996Nishiwaki16）
closed（30days）300 μg×24dayGastrectomy 

Roux-Y
Traffic abdominal 
injury

39 male1997Kikuchi15）

closed（74days）200 μg×10dayGastrectomy 
Roux-Y

Intestinal fistula67 male2000Ueda14）

closed（19days）200 μg×19dayOmental patchPerforative
duodenal ulcer

 87 femaleOur case

【Small intestinal fistula】
closed（14days）150 μg×13daySmall bowel

resection
postoperative 
ileus

 77 female1994Katamura23）

closed（11days）200 μg×14dayRight
hemicolectomy

colon cancer65 maleOur case

ある．脳下垂体前葉からの成長ホルモン，TSH
の分泌抑制，膵ホルモンやガストリンなどをはじ
めとする消化管ホルモンの分泌抑制，胃酸抑制な
どの作用を持つことが知られている２０）．1982 年ソ
マトスタチンアナログである酢酸オクトレオチド
（サンドスタチンⓇ）が開発された．この製剤は半
減期も 100 分と長く２１），膵外分泌抑制作用も有す
ることから，膵液瘻をはじめとする種々の消化器
疾患に用いられてきた１０）～１４）．
小腸瘻に対しては，Nubiola ら２２）は 100µg を 1

日 3 回投与して瘻孔流出量は平均 55％に減少し，
77％に自然閉鎖を認め，自然閉鎖までの期間も
TPNのみの 3～5週間に比べ，平均 5.8±2.7 日と
短期間であったと報告している．本邦における難
治性皮膚小腸瘻におけるソマトスタチン使用報告
例を，医学中央雑誌で「十二指腸瘻」「小腸皮膚瘻」
「十二指腸」「縫合不全」「ソマトスタチン」をキー
ワードとして 1983 年から 2007 年 9 月までについ
て検索したところ，自験例も含め 6例の文献報告
例を認めた１４）～１６）２３）（Table 1）．平均年齢 63.8 歳，男
性 4例，女性 2例で疾患の内訳は十二指腸瘻：4
例，空腸瘻：2例であった．ソマトスタチン使用量
は 150µg�日：1 例，200µg�日：4 例，300µg：1
例で使用期間は 14～24 日間，平均 16.3 日間で
あった．
なお，本例ではソマトスタチンに加え，PPI 製剤

を併用することで良好な結果を得た．症例 1では
ソマトスタチン単独投与でも排液量の減少を認め

たが，3日目より PPI 製剤を使用したところ排液
量のさらなる減少を認めた．症例 2ではソマトス
タチン使用後数日は排液量の減少は半分程度で
あったが，PPI を併用することでさらに劇的な減
少を認めた．
ソマトスタチンの胃酸分泌減少作用は胃に存在

す る Somatostatin receptor subtype 1 お よ び
2（SSTR1，2）の作用によるガストリン分泌抑制
を介したものである２４）．一方，PPI 製剤の胃酸分泌
量減少作用は壁細胞のH＋分泌の最終段階のプロ
トンポンプを抑制する強力なものである．難治性
消化管瘻に対しソマトスタチンに PPI 製剤を併
用したとする本邦報告例は調べえたかぎりみられ
ない．
本例ではソマトスタチン単独使用のみでも瘻孔

は閉鎖した可能性はある．しかし，PPI 製剤併用開
始後に明らかに排液量は低下し，瘻孔閉鎖までの
期間が早まった．このことは PPI 製剤がソマトス
タチンの胃酸分泌減少作用を増強したためと思わ
れる．1日 100～200µg のソマトスタチンの皮下注
射は胃酸分泌量の 75％を抑制するとされている
が２５），その抑制効果は 1週間のうちに徐々に減弱
し，約 1�2 から 2�3 程度になると報告されてい
る２６）．一方，PPI 製剤を 1日 20mg以上使用した場
合には，恒常的に胃酸分泌量の 90％以上が抑制さ
れるとされている２７）．このことからソマトスタチ
ンに PPI を併用することは胃液の分泌抑制によ
り腸液を減少させ，瘻孔からの排液を減少させる
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有効な方法である．本例では施行しなかったが，
胃管の留置でも胃液を減少させることは可能であ
る．しかし，PPI は内因性のソマトスタチンの分泌
を上昇させる作用を有しており２８）２９），間接的に腸液
の減少に寄与していると考えられる．
難治性消化管皮膚瘻に対しソマトスタチン単独

投与では排液量の減少が不十分な場合に，作用の
異なる PPI 製剤を併用することは瘻孔を早期閉
鎖させるうえで合理的で有効な方法と考えられ
る．
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Two Cases of Refractory Enterocutaneous Fistula which were Treated Effectively with Somatosatin
Analogue and Proton-Pump Inhibitor

Hidetaka Shigeta, Kazuhiro Hiramatsu and Yasunobu Mizukami
Department of Surgery, Enshu Hospital

We reported two cases of refractory enterocutaneous fistula treated with somatostatin analogue（SMS）and
proton-pump inhibitor（PPI）. Case1：An 87-year-old woman reporting upper abdominal pain diagnosed with
diffuse peritonitis due to a perforated duodenal ulcer underwent omental patch repair. On postoperative day
（POD）2, intestinal fluid was discharged from the omental patch drain, resulting in a refractory duodenocuta-
neous fistula. SMS was injected with PPI and the discharge rapidly decreased. On day 19 after SMS injection,
the fistula had closed. Case 2：A 65-year-old man undrgoing hemicolectomy for ascending colon cancer was
found on POD 10 to have changed drain content and anastomotic leakage. Intestinal fluid discharged from the
median surgical incision resulted in a refractory ileocolonic anastomocutaneous fistula. SMS was injected with
PPI and the discharge rapidly decreased. On day 11 after SMS injection, the fistula had closed.
Key words：somatostatin analogue, proton pump inhibitor, refractory enterocutaneous fistula
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