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非ステロイド性抗炎症剤起因性大腸潰瘍穿孔の 1例
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs（以下，NSAIDs）による大腸多発潰瘍穿孔の 1例を報
告する．症例は 59 歳の男性で，脊椎管狭窄症の診断で diclofenac sodium 75mg�日を服用後 6
日目に食欲不振，腹満感，右季肋部痛を訴えた．腹部検査所見で強い圧痛，blumberg 兆候，筋
性防御を認め，ショックとなったため汎発性腹膜炎の診断で緊急手術を施行した．術中所見で
は横行結腸に直径 1cm未満の小さな潰瘍が 3個認められ，うち 2個に潰瘍の穿孔が認められ
た．病理組織学的検査所見では穿孔潰瘍はU1-IV，非穿孔潰瘍はU1-II であり，潰瘍辺縁の粘膜
上皮には異型性は認めなかった．NSAIDs による大腸穿孔例の報告例は極めて少ないが，
NSAIDs 投与時には大腸病変の合併も念頭において診療することが重要と考えられる．

はじめに
高齢化社会の到来とともに，骨・関節・筋肉な

どの慢性疼痛を訴える患者が増加し，長期連用可
能な非ステロイド系消炎鎮痛剤（nonsteroidal
anti-inflammatory drugs；以下，NSAIDs）が汎用
されるようになった．NSAIDs の副作用としては
NSAIDs gastropathy と総称される上部消化管障
害が有名で，その発生機序や病態についても詳細
に検討されてきた．一方，NSAIDs による大腸障害
については出血性大腸炎の報告が散見される
が１）～３），穿孔例の報告例は極めて少ない４）～１３）．我々
はNSAIDs 内服中の患者に発生した大腸多発潰
瘍穿孔の 1例を経験したので報告する．

症 例
患者：59 歳，男性
主訴：右季肋部痛，下痢，嘔吐
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：10 歳時に虫垂切除術．55 歳時に膿胸．
現病歴：1997 年 8 月末，腰痛と下肢のしびれを

訴え，整形外科医院を受診した．脊椎管狭窄症と
診断され，9月初旬より loxoprofen 180mg�日を

14 日間投与された．しかし，疼痛が消失しないた
め，9月中旬より diclofenac sodium 75mg�日に変
更された．Diclofenac sodiumを 5日間服用後の夕
より食欲不振，その翌日の夕より腹満感を覚えた．
同日，突然に右季肋部痛と下痢を来し，そのうち
に嘔気と嘔吐を伴うようになった．翌々日，近医
の往診を受け，胃潰瘍の診断で治療されたが，症
状が軽快しないため，当科に紹介された．
入院時現症：体温 38.9℃．血圧 120�60mmHg．

脈拍数 124 回�分．呼吸数 30 回�分．眼瞼結膜には
貧血は認められなかった．右下腹部に手術瘢痕を
認めた．腹部は全体に軽度の膨隆を示し，鼓腸を
呈していた．上腹部に強い圧痛と右側腹部全体に
Blumberg 徴候を認めた．入院 1時間後には，血圧
は低下傾向を示し，筋性防御が出現したため，上
部消化管の穿孔による汎発性腹膜炎が疑われ，緊
急手術が施行された．
血液検査所見：赤血球数 346×104�mm3，ヘモグ

ロビン 12.3g�dl，ヘマトクリット 37％で貧血は認
められなかったが，白血球数は 81,000�mm3に増
加し，核の左方偏移も認められた．CRPは 3.1mg�
dl であった．総ビリルビン 0.5mg�dl で黄疸もな
く，アミラーゼも 83IU�ml で正常範囲であった．
BUN 23mg�dl，クレアチニン 1.6mg�dl，尿比重
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Fig. 1 Abdominal X-ray film shows extended small 
intestine gas and abbnomal gas with niveau
（Arrow）.

Fig. 2 Abdominal computed tomography scan 
shows edematous intestines（Arrows）.

Fig. 3 Macroscopic findings of resected specimen 
show two perforated ulcers and one non perfo�
rated ulcer.

Table 1 Laboratory date

mg/dl23BUN IU/L31GOT/μl81,000WBC
mg/dl1.6Cr IU/L23GPT/μl346×104RBC
mm8/20BSRIU/L154ALPg/dl12.3Hgb
mg/dl3.1CRPmg/dl0.5T-Bil%37.1Hct

IU/L496LDH/μl9.4×104PLT
torr66.2PaO2IU/L977ChE%67PT
torr30.6PaCO2IU/L83Amylase

1.025 で，脱水状態にあると思われた．検便および
リンパ球刺激試験（Drug Lymphocyte Stimulate
Test）は施行しなかった（Table 1）．
画像検査所見：術前の腹部単純X線検査では

ニボーを認めたが，free air は認めなかった（Fig.
1）．腹部CT画像では上腹部を中心に拡張した腸
管や著しい腸管浮腫を認めた（Fig. 2）．
手術所見：腹腔全体にピンク色の膿性腹水を認

め，小腸には発赤と腫脹が認められた．横行結腸
は漿膜面には明らかな変化を認めなかったが，2
か所に小さな腫瘤を触知し，その頂部の腸間膜対
側粘膜に小さな穿孔部を認めた．多発性病変の可
能性を考慮し，穿孔部を中心に口側・肛門側それ
ぞれ約 30cmを可及的に触診したところ，さらに

別の部位に腫瘤を 1か所触知したため，この部分
を含むように横行結腸 25cmを切除したが，その
肛門則断端に小さな潰瘍形成が認められたので，
潰瘍を含めて腸管を約 3cm追加切除した．肉眼的
に虚血性変化は認めなかった．切除標本の肉眼検
査所見を Fig. 3に示した．
病理組織学的検査所見：穿孔潰瘍はUl-IV，非

穿孔潰瘍はUl-II であった．潰瘍辺縁の粘膜上皮に
は異型性は見られず，穿孔部には憩室の所見も認
められなかった．その他の粘膜には潰瘍性大腸炎，
クローン病，寄生虫感染などの所見も認められな
かった．したがって，病理組織学的には非特異的
大腸潰瘍，臨床的にはNSAIDs に起因する大腸潰
瘍穿孔と診断された（Fig. 4）．

考 察
薬剤による下部消化管病変としては抗生物質に

よる偽膜性あるいは出血性大腸炎が知られている
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Fig. 4 Histological findings showed neutrophilic invasion and vasodilation at the serosal side of ulcers. Atypical cells 
as well as diverticulum were not found.

が，NSAIDs による大腸炎に関してはいまだ報告
は少ない１）～１６）．NSAIDs は，アラキドン酸カスケー
ドのシクロオキシゲナーゼを阻害することによっ
て炎症惹起物質であるプロスタグランジン
（Prostaglandin；以下，PG）の生成を抑制するが，
消化管に対しては粘膜血流の低下や粘膜防御機構
の減弱などを引き起こし，上部消化管におけると
同様に下部消化管においても炎症を進行あるいは
遷延させる可能性がある．しかし，現時点では
NSAIDs による大腸炎の発症機序としては，粘膜
における PGの合成抑制あるいは薬剤アレルギー
によるもの１）などが想定されているが，いまだ結論
は得られていない３）１４）．
NSAIDs 起因性下部消化管病変の診断基準は確

立されてはいないが，最近の報告１４）～１６）では以下の
基準をすべて満たす症例が抽出され検討されてい
る．すなわち，1）Crohn 病，潰瘍性大腸炎，単純
性潰瘍，腸管Behcet 病などの慢性炎症性腸疾患
と確定診断されていないこと，2）下部消化管にび
漫性の炎症性病変ないし局所の潰瘍性病変が認め
られること，3）発症前からのNSAIDs 使用歴が
明らかで，抗生物質の併用がないこと，4）便ない
し生検組織の培養検査が陰性であること，5）
NSAIDs の中止あるいは変更のみで内視鏡的に治
癒が確認されること，6）生検組織で特異的炎症所

見を認めないこと，の 6項目である．自験例では，
来院時にすでに大腸穿孔による腹膜炎を来してい
たので，術前に内視鏡検査を行うことはできな
かったが，NSAIDs が中止された術後 6年間にわ
たり症状の再燃を認めていない．したがって，診
断基準の 6項目を十分に満たしており，NSAIDs
に起因する大腸潰瘍の穿孔と診断した．
NSAIDs に起因する大腸病変の発生頻度を正確

に捉えることは困難であるが，松本ら１５）は大腸内
視鏡検査施行例 5,773 例のうち 10 例（0.2％）が
NSAIDs 起因性下部消化管病変であったと報告
し，発生件数は文献報告例よりも多いと思われる．
Gibson ら４）の報告では，穿孔例の 7例中 5例が in-
domethacin の服用例で，薬剤の投与期間では，7
例すべてが投与後 1月以内の発症で，うち 5例
（71％）が 2週間以内に発症していた．本邦では
NSAIDs による大腸穿孔例で 1983～2007 年のう
ち 医 学 中 央 雑 誌 で 9例５）～１３）（Keywords：
「NSAIDs」，「大腸潰瘍」，「穿孔」）検索しえた．これ
らを文献的に考察すると，投与薬剤は diclofenac
sodium 5 例， indometacin famesil 1 例， in-
gometacin 1 例，投与期間は 5日間～6年間となっ
ており，投与薬剤の種類，期間はさまざまである
（Table 2）．また，自験例では diclofenac sodium
投与後 5日後に穿孔を来しており，NSAIDs 投与
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Table 2 Reported 9cases of Perforated colonal ulcer induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs

PrognosisTerm of
medicineKind of NSAIDsTherapyLocationAge, SexYearAuthorCase

AliveUnknowndiclofenac sodiumColostomyTransverse65. F1997Egami5）1
Unknown6daysdiclofenac sodiumSigmoidectomySigmoid65, M1999Yokochi6）2
AliveUnknownUnknownColostomyTransverse79, F1999Ito7）3
Alive2monthUnknownColostomyRectum55, F2001Kikkawa8）4
Death13monthdiclofenac sodiumColostomyTransverse69, F2003Fukahara9）5
Unknown6yearsindometacin farne-

sil, ingometacin
Ileocecal
resection

Appe89, F2004Hatakeyama10）6

Alive13daysdiclofenac sodiumTransverse 
colectomy

Transverse31, M2004Sato11）7

UnknownUnknownUnknownRt. Hemicolec-
tomy

Transverse74, F2005Takemoto12）8

UnknownUnknownaspirin, lornoxicamUnknownDscending78, F2006Hoshikawa13）9
Alive14days, 

5days
loxoprofen,

diclofenac sodium
Transverse 
colectomy

Transverse59. MOur case

後早期には大腸穿孔の可能性を十分に考慮する必
要があると思われた．さらに，NSAIDs 投与が長期
に及ぶ症例の中には大腸潰瘍の慢性化による大腸
狭窄１７）１８）あるいは瘻孔１９）を形成する症例も報告さ
れている．平均年齢は 60.4 歳であるが，半数が 65
歳以上と比較的高齢者に多く認められる．性別比
は 3：7で若干女性に多い．穿孔部位は横行結腸 6
例，盲腸 1例，下行結腸 1例，S状結腸 1例，直腸
1例と横行結腸に多い．穿孔部位は 1～5か所で 7
例 1か所であり，周囲大腸の所見は前例が多数の
潰瘍を伴っており，虚血性変化を認めている症例
もある．病理組織学的検査所見は全例とも特異的
炎症所見は認めなかった．術式は基本的には潰瘍
穿孔部切除であり，周囲の腸管粘膜の状態により，
腸管吻合か人工肛門かを決定している．予後は 5
例で生存を認めており，死亡例は 1例である．予
後と術式の関連性は特に認められず，予後因子は
全身状態や手術までの時間など，一般的な汎発性
腹膜炎の予後因子と同等と考えられる．Gibson
ら４），松本ら１５）は NSAIDによる大腸病変を，1）
NSAIDs の直接作用による大腸病変，2）NSAIDs
による大腸病変の増悪ないし顕性化，3）過敏反
応，4）坐薬による直腸潰瘍の 4型に分類してい
る．本症例では薬剤投与前からの大腸病変は指摘
されておらず，また薬剤によるアレルギーなども
認めず，内服による発症例であるため，1）に分類

されると考えられる．Davies２０）は直接作用による
症例が最も多いと報告しており，本邦の報告例で
も文献を検討するかぎり，本症例と同等と考えら
れるものが多いが，ほとんどの症例で緊急手術と
なっており，術前での下部消化管の検査が必ずし
も十分ではない．今後，NSAIDs の使用にあたっ
て，NSAIDs の長期連用や，使用前での上部消化管
病変だけでなく下部消化管病変にも注意する必要
があると考えられる．
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Perforated Colon Ulcer induced by Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs

Chika Sakimura, Akemi Iwamoto, Nariyuki Yamane,
Osamu Kimura, Ryuichi Hamazoe and Yoko Murata＊

Department of Surgery, National Hospital Organization Yonago Medical Center
Department of Surgery, Yonago Hakuai Hospital＊

We report the rare case of a 59-year-old man suffering a perforated colon ulcer induced by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs（NSAIDs）. Diclofenac sodium tablets admitted at 75mg�day were administrated for lum-
bago due to spinal canal stenosis. After six days, the man experienced anorexia, abdominal fullness, and upper
right abdominal pain. Physical examination showed signs of peritoneal irritation. Based on a diagnosis of dif-
fuse suppurative peritonitis, we conducted emergency transverse colectomy, finding two perforated ulcer
sites and one non-perforated ulcer at the resected transverse colon. Histological examination showed non-
atypical cells in the mucosal tissue around the ulcers. It is thus important to bear colon disease mind when
NSAIDs are administered as a painkiller.
Key words：NSAIDs, colon ulcer, perforation
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