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は　じ　め　に
　腸管気腫症（pneumatosis intestinalis，以下 PI と略）
は，腸管の粘膜下や漿膜下に含気性嚢胞が生じる比較的
稀な病態である。近年特に分子標的薬治療中の報告例が
散見され，その関連が示唆されている。今後分子標的薬
を使用する機会の増加が予想され PI も増加する可能性
があり，合併症の１つとして注意が必要である。今回肺
腺癌に対する erlotinib と bevacizumab 併用化学療法中
に発症した PI の一例を経験した。臨床的に貴重な症例
であり報告する。

症　　　　　例
症例：73歳，女性。
主訴：食思不振，全身倦怠感。
家族歴：特記なし。
既往歴：高血圧症。
生活歴：喫煙歴なし。腹部手術歴なし。
現病歴：2015年６月に近医で胸部異常影を指摘され，当
科に紹介となった。胸部CTで両側びまん性の粒状影・
小結節影を認め，また右上葉入口部に腫瘤影を認めその
末梢は無気肺となっていた。気管支内視鏡検査では，右
上葉入口部に血管怒張を伴う粘膜不整，易出血性の隆起
病変による内腔狭窄を認め，同部の擦過細胞診で class
Ⅴ，腺癌細胞と診断した。臨床病期T2aN1M1b StageⅣ

の肺腺癌であった。EGFR遺伝子 L858R変異が陽性で
あり，同月から gefitinib（250mg/日）内服と全脳照射
（40Gy/16Fr）を開始し，１クール目終了後の治療効果は
部分奏功（PR）であった。同年12月に頭痛が出現し，頭
部造影MRIで両側小脳半球の脳溝に沿う増強効果を認め
癌性髄膜炎と診断した。同月から erlotinib（150mg/日）
と bevacizumab（15mg/kg）併用化学療法に変更し，１
クール目で自覚症状および頭部MRI での髄膜炎所見の
改善を認めた。
　2016年４月13日に６クール目を施行したが，４月22日
より食思不振と全身倦怠感を自覚し４月25日当科を受診
した。胸部レントゲンで右横隔膜下に腹腔内遊離ガス像
を認めたため，精査加療目的に入院となった。

入院時現症：身長 156cm，体重 47kg。体温 35.9℃，脈拍 
84/分・整，血圧 102/66mmHg，呼吸数 12/分，SPO２ 

99%（室内気）。ECOG-PS2。意識清明。聴診上心音・
呼吸音に異常なし。腹部は平坦で軟，圧痛や筋性防御は
認めず，腸蠕動音はやや低下していた。

入院時検査所見（表１）：白血球数，LDH，BUN，CEA
の軽度上昇を認めたが，前値と著変はなかった。動脈血
液ガス分析でアシドーシスや乳酸値の上昇は認めなかっ
た。

入院時画像所見：胸部レントゲンで右横隔膜下の腹腔内
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遊離ガス像を認め，また左横隔膜下の大腸ガス像を認め
た（図１）。腹部造影CTで腹腔内に多数の遊離ガス像
を認め（図２a），他に小腸壁内や小腸間膜内にもガス像
を認めた（図２b）。

入院後経過：bevacizumab の治療歴から腸管穿孔を疑っ
たが身体所見・検査所見から否定的であり，erlotinib と
bevacizumab による PI と診断した。保存的加療のため
erlotinibは休薬し，絶飲食とセフメタゾール（cefmetazole： 
CMZ）２g/日の点滴静注を開始した。その後は腹部症状
の出現はなく，第８病日の腹部CTでガス像は減少し，
第15病日にはガス像の消失を確認したため経口摂取を再
開した。第20病日に嘔吐を認めたが腹部CTでガス像の
増悪はなく，腸管蠕動運動低下による嘔吐と判断し一時
経口摂取を中止した。第24病日に経口摂取を再開したが
嘔吐の再燃はなく，第33病日の腹部CTでガス像の増悪
がないことを再度確認した。入院経過でECOG-PS4まで
低下したため化学療法は再開できず，リハビリ目的に第
35病日に転院した。

考　　　　　察
　PI は腸管の粘膜下や漿膜下に含気性嚢胞が生じる比
較的稀な病態である。これまで潰瘍性大腸炎や大腸癌な
ど消化器疾患患者やαグリコシダーゼ阻害薬使用者での
報告がなされている１）。その機序は明らかではないが主
に機械説，細菌説，肺原説，化学説などが提唱されてい
る。機械説は腸管内圧上昇により腸管内ガスが粘膜損傷
部位より腸管壁内に侵入するものである２）。細菌説はガ
ス産生菌が腸管粘膜を通過し腸管壁内でガスを産生し発
症するとされ，クロストリジウム属などが報告されてい
る３）。肺原説は咳嗽など胸腔内圧の上昇により肺胞が損
傷し漏れた空気が縦隔・後腹膜を経由して腸間膜・腸管
壁に達し小気泡を形成するもので，COPDを基礎疾患に
もつとされる４）。化学説は薬剤暴露により直接的な腸管
損傷を来し，障害部位より腸管ガスが侵入するものであ
る５）。また化学療法など免疫抑制状態下では，腸管内の

図 ₁　入院時胸部Ⅹ線
右横隔膜下に腹腔内遊離ガス像と，
左横隔膜下に大腸ガス像を認めた

図 ₂　入院時腹部造影CT
（ａ）腹腔内に多数の遊離ガス像を認めた（矢印）　　
（ｂ）小腸壁内や小腸間膜内にガス像を認めた（矢印）

（ａ） （ｂ）

Hematology Biochemistry Arterial blood gas analysis（room air）
 WBC 11200 /μl  TP 5.4 g/dl  pH 7.47
　Neut 89%  Alb 2.8 g/dl  PaCO２ 33.8Torr
　Lymph 7%  AST 28 IU/l  PaO２ 92.0Torr
　Mono 4%  ALT 35 IU/l  HCO３- 24.5mmol/l
　Eosino 0%  LDH 399 IU/l  LAC 1.4mmol/l
　Baso 0%  BUN 40.7mg/dl
 RBC 4.42×10４/μl  Cr 1.0mg/dl Tumor markers
 Hb 12.7g/dl  Na 141mEq/l  CEA 7.9 ng/ml
 Ht 40.2%  K 4.7mEq/l  SLX 27U/ml
 Plt 28.8×10４/μl  Cl 105mEq/l

 Ca 8.4mg/dl
 CRP 0.5mg/dl

表 ₁　入院時検査所見
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パイエル板の縮小やリンパ組織が障害され，腸管壁の透
過性が亢進し，ガスが腸管内に侵入しやすくなり PI 発
症の要因となると考えられている６）。実際に化学療法中
の PI 報告例も多い。分子標的薬治療中患者の後方視的
研究では，腸管穿孔・PI 患者24例が確認され，大腸癌
が10例，腎細胞癌が５例，肺癌が２例，他７例であっ
た。14例が腸管穿孔，６例が PI，４例が PI と腸管穿孔
の合併であり，bevacizumab 使用者が14例，sunitinib
使用者が６例と多かった７）。
　近年特に肺癌分子標的薬治療中における PI 発症の報
告例が散見され，その関連が示唆されている。肺癌化学
療法中の PI 発症は我々の検索する範囲で本症例は12例
目である（表２）８‒18）。年齢は60歳代から80歳代，男性
が５例で女性が７例，組織型は腺癌が８例で小細胞癌が
２例，扁平上皮癌と大細胞神経内分泌癌がそれぞれ１例
であった。化学療法のレジメンは，腺癌の８例全てが
EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-tyrosine kinase 
inhibitor：EGFR-TKI）を含むものであり，自験例を含
めた２例がbevacizumabを併用していた。転帰は１例を
除いた全例が保存的加療で軽快し，１例のみ erlotinibを
休薬せずに軽快している。治療再開を確認できたのは７
例で，PI 発症時と同レジメンが４例，変更が２例，不
明が１例であった。その中でgefitinib の再投与が２例あ
りいずれも PI の再発を認めた。gefitinib から erlotinib
に変更した１例は PI の再発を認めなかった。
　肺癌化学療法の中でも，特にEGFR-TKIやbevacizumab
などの分子標的薬治療中に PI 例が多くみられる。その
発症機序については明らかでないが，腸管壁の脆弱性を
誘因として発症すると考えられている。上皮成長因子は
消化管粘膜の維持に関与しており19），EGFR-TKI の投
与により上皮成長因子が欠乏し腸管粘膜の維持を妨げ
る。この結果下痢や便秘，嘔気・嘔吐そして PI を引き
起こすと推測されている20）。また bevacizumab の投与に
より，腸管絨毛の毛細血管の減少による虚血が起こり，

腸管壁の全層に至らない微小穿孔が形成され PI を引き
起こすと推測されている13）。本症例では erlotinib と
bevacizumab の２剤を併用しており，PI 発症のリスク
が高くなった可能性がある
　PI 改善後の化学療法再開については確立した指針は
ないが，gefitinib の再投与で PI が再発している例があ
ることから，EGFR-TKI の再投与については慎重にな
るべきであると考える。一方で別のEGFR-TKI への変
更や細胞障害性抗癌剤の減量で継続治療できている例も
あることから，安全に化学療法を再開できる可能性もあ
る。

ま　　と　　め
　分子標的薬は癌治療の key drug であり，今後使用す
る機会の増加が予想され，PI も増加する可能性がある。
分子標的薬治療中の合併症の１つとして注意が必要であ
る。PI 発症の機序の解明や分子標的薬再開の可否につ
いては，今後の症例の蓄積と検討が必要である。
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