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Ⅰ．はじめに

　血栓症は腫瘍随伴症群の１つであり，担癌患者は血液
凝固能が亢進している状態であることが知られている１）．

また中でも膵癌は静脈血栓症の合併が多いとする報告も
ある２）．

　GEM+nabPTX 併用療法は局所進行切除不能膵癌に
対する化学療法の中核となるレジメンの１つであるが，
転移性膵癌を対象とした海外第Ⅲ相試験 MPACT では
間質性肺炎の発現は，421例中17例４％，Grade３以上
は９例２％と報告されている３）．

　今回我々は全身状態の保たれていた切除不能膵癌二次
治療中の患者が突然心肺停止となり，剖検の結果急性間
質性肺炎と右室 ︲ 肺動脈血栓を認めた症例を経験したた
め，若干の文献的考察を加えて報告する．

Ⅱ．症　例

50歳代　男性

【主　訴】心窩部圧迫感，腰痛
【現病歴】
　糖尿病で前医通院中．体重減少，２ヶ月前から心窩部
の圧迫感，腰痛を認め前医受診．CT 検査で膵腫瘤を認
めた．膵癌疑いで精査加療目的に X︲1年７月10日当院
紹介受診となった．
【既往歴】糖尿病，高血圧，肛門膿瘍
【生活歴】
喫煙：20本/16年，飲酒：ビール700ml/日
【初診時検査所見】
＜血液検査＞（表１）
　 初 診 時 の 血 液 検 査 で は CEA 5.2ng/ml，CA19︲9 
126U/ml，Span︲1 60U/ml と膵癌を示唆する腫瘍マー
カーの上昇を認めた．その他の所見としては LDH 
251U/L と高値，HbA1c 7.4% と高値を認めた．
＜腹部造影 CT ＞（図１）
　膵体部に62×44mm の境界不明瞭な腫瘤認める．腫瘤
よりも尾側で主膵管は拡張し実質の萎縮あり．腫瘤は動
脈相で染まりが弱く，徐々に濃染しており，通常型膵癌
疑い．腫瘍は腹腔動脈から総肝・脾・左胃動脈を取り巻
き狭窄を認める．腫瘍により脾静脈閉塞，上腸間膜静脈
の狭窄あり．その他肝臓，胆嚢，副腎，骨盤内臓器に異
常所見なし．両肺 S3や左肺 S4,5に小葉中心性の結節認
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要　　　　　旨
　症例は50歳代男性．心窩部痛，腰痛を主訴に前医受診し CT で膵癌を疑われ当院紹介．精査の結果，膵体部癌
cT4N0M0 cStage Ⅲ 局所切除不能（UR︲LA）の診断であった．全身化学療法 mFOLFIRINOX 療法９サイクル後，
原発巣の増大あり．二次治療 GEM+nabPTX を１サイクル施行した．前日まで特変なく生活していたが，某日朝より
呼びかけへの反応が乏しく，夕刻家族に心肺停止状態で発見され当院へ救急搬送後，死亡確認，剖検が施行された．
剖検で右室 ︲ 肺動脈内に血栓あり，肺は急性間質性肺炎像を認めた．化学療法に伴う間質性肺炎，右室肺動脈血栓症
が死因と考えられた．
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めるも，転移ではなく気管支肺炎疑い．肺野に明らかな
転移なし．
【診　断】
　X︲1年７月12日　膵腫瘍に対し，超音波内視鏡下生検

（EUS/FNA）施行．病理組織学的に adenocarcinoma を
疑う所見が得られた．
　以上画像所見と合わせて膵癌 cT4N0M0 cStageⅢ 
UR︲LA の診断となった．消化器外科にもコンサルト施
行したが切除不能の判断となった．

Ⅲ．治療経過

　X︲1年７月24日から全身化学療法 mFOLFIRINOX 開
始した．３サイクル施行後の８月29日 CT では増大傾向
を指摘されるも SD 範囲内であった．５サイクル後の10月
10日 CT では膵癌病変変化なし．mFOLFIRINOX ９サ
イクル後の12月19日 CT で増悪（膵体部癌増大，腹水出

現，リンパ節転移指摘）あり PD 判定となった．
　12月20日 レジメンを変更し二次治療 GEM+nabPTX
療法開始．Grade３の白血球・好中球減少あり．悪心・
食欲不振 Grade２を生じた．
　Ｘ年１月８日　GEM+nabPTX １サイクル２投目，
１月15日 GEM+nabPTX １サイクル３投目を施行した．
嘔気・食欲不振 Grade３を生じ，状態改善まで時間を要
したが軽快した．
　Ｘ年２月３日は普段と変わらず食事・入浴もしてい
た．２月４日日中から家族からの声がけにも反応が乏し
かったが，呼吸は確認出来ていた．同日17時35分頃，家
族が声がけしたところ，心肺停止状態であり，当院に救
急搬送．18時８分に当院救急外来搬入され蘇生開始．18
時43分 蘇生終了，死亡確認となった．ご家族にも説
明・承諾のうえ病理解剖を施行した．（心肺停止時の血
液学的検査，胸部レントゲン写真を表２，図２に示す）

表 1　初診時血液学的検査 表 ２　心肺停止時血液学的検査
〈CBC〉 〈生化学〉
WBC 4100 /μL T︲Bil 0.8 mg/dL GLU 118 mg/dL
Neutro 73.8 % Alb 4.2 g/dL HbA1c 7.4 %
Lympho 19.2 % AST 29 U/L 〈血清学〉
Mono 1.9 % ALT 38 U/L CEA 5.2 ng/mL
Eos 0.7 % γ-GTP 14 U/L CA19-9 126 U/mL

RBC 448×10４/μL LDH 241 U/L エラスターゼ１ 266 ng/dL
Hb 14.0 g/dL ALP 176 U/L DUPAN-2 37 U/mL
Ht 41.8 % Ch-E 184 U/L Span-1 60 U/mL
Plt 18.6×10４/μL AMY 94 U/L

〈凝固系〉 BUN 14.7 mg/dL
PT 11.9 秒 Cr 0.59 mg/dL
PT% 92.2 % Na 139 mEq/L
PT-INR 0.99 K 4.3 mEq/L

Ca 8.9 mg/dL
UA 3.7 mg/dL
CRP 0.05 mg/dL

〈CBC〉 〈生化学〉
WBC 19800 /μL T︲Bil 0.8 mg/dL CK-MB 44.5 U/L
RBC 211×10４/μL Alb 1.6 g/dL ミオグロビン1374.8 ng/mL
Hb 6.5 g/dL AST 362 U/L トロポニン１ 318.1 pg/mL
Ht 22.4 % ALT 266 U/L 〈血清学〉
Plt 22.4×10４/μL γ-GTP 33 U/L CEA 11.7 ng/mL

〈凝固系〉 LDH 1875 U/L CA19-9 75 U/mL
PT 20.8 秒 ALP 722 U/L
PT% 37.9 % AMY 47 U/L
PT-INR 1.70 BUN 21.1 mg/dL
APTT 68.5 秒 Cr 0.81 mg/dL
D ダイマー 817.9μg/mL Na 140 mEq/L

K 9.7 mEq/L
Ca 8.2 mg/dL
CRP 20.08 mg/dL

図 １　初診時造影 CT　水平断と冠状断
A：造影早期相　　B：造影後期相

腫瘍は早期相で染まりが弱く，後期相で濃染を認める．
腫瘍は腹腔・左胃・脾動脈を取り巻いている．　　　　

図 ２　胸部レントゲン写真
A：₁月₈日　この時点では肺野異常陰影を認めていない
B：₂月₄日（心肺停止後）　　　　　　　　　　　　　
　　　　　両肺野びまん性に透過性低下している。
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Ⅳ．剖検所見

　身長180cm，体重66.1kg．瞳孔散瞳・左右同大．死後
硬直なし．死斑なし．下腹部皮膚線条あり．左下腿浮腫
あり．黄疸なし．
　膵臓は15×３×１cm であり，膵体部に６×８×５cm
の腫瘤形成を認め，膵周囲リンパ節腫大も認めた（図
３A，D）．大動脈から膵体部周囲には著明な癌浸潤が認
められた．組織学的には線維化著明であり（図３B），
CA19︲9染色に染まる上皮細胞を認めた（図３C）．
　心臓は585g，右房 ︲ 右室 ︲ 両肺動脈内に血栓を認め
た（図４A）．左室壁厚2.0cm，右室壁厚0.7cm と心肥
大の状態であった．切り出し時の割面では筋層が白色化
している部分があり，虚血性心筋の状態を認めた（図
４B）．組織学的には心筋の脱落，心筋自体の萎縮が認
められ，虚血性病変として問題ない所見であった．
　肺は右混濁胸水 400ml．左肺 1385g（図５A）．右肺 
1375g（図５B）．鬱血水腫伴う間質性肺炎を疑う実質性
の割面．組織では肺硝子膜症（図５D）と肺胞壁肥厚，
肺胞壁内炎症性細胞浸潤が認められ（図５E），急性間
質性肺炎の所見．右肺上葉に膿様浸出物（図５C）と膿
様胸水があり，組織では球菌の集塊（図５F）とその周
囲の膿瘍形成が認められた．
　心肺ともに死因につながる所見．肺病変は，化学療法
による上皮・血管内皮の障害によって引き起こされた間
質性肺炎と推察された．化学療法に伴う間質性肺炎と最
終的な右室 ︲ 肺動脈血栓症が死因と考えられた．
【病理解剖学的最終診断】
主診断：膵癌，膵体部原発，膵管癌，硬癌．転移：右肺
下葉，膵周囲リンパ節
副診断：
１．右室 ︲ 両肺動脈血栓症
２．心肥大
３．急性間質性肺炎 + 欝血水腫
４．右肺上葉細菌性肺膿瘍
５．右膿瘍胸水
６．腹水

Ⅴ．考　察

　局所進行切除不能膵癌，遠隔転移を有する膵癌に対す
る全身化学療法において FOLFIRINOX 療法，GEM+ 
nabPTX 療法は有望なレジメンとして認識されている．
今回の症例では局所進行切除不能膵癌に対し，50代で
PS も保たれていたため，全身化学療法一次治療として
mFOLFIRINOX 療法，二次治療として GEM+nabPTX 療
法を行った．膵癌診療ガイドライン2019年版では遠隔転移

を有する膵癌に対して，一次化学療法として FOLFIRINOX
療 法（mFOLFIRINOX 療 法 ），GEM+nabPTX 療 法 は
いずれも推奨されている４）．現時点で局所進行膵癌に対
しては上記いずれの治療も十分に評価されていない．し
かし，遠隔転移例に対して示されたエビデンスを局所進
行例に外挿して使用することは許容されると考えられて
おり，NCCN のガイドラインにおいても FOLFIRINOX
療法，GEM+nabPTX 療法の２つは局所進行膵癌の治療
選択肢として挙げられていることから，局所進行膵癌に
対しても上記２つのレジメンは推奨されている４）, ５）．

　GEM+nabPTX 療法による副作用として薬剤性間質
性肺炎の発症が報告されている３）．転移性膵癌患者に対
し GEM 単 独 療 法 と GEM+nabPTX 療 法 を 比 較 し た
MPACT 試験では，間質性肺炎の頻度は GEM 単独群
１％，GEM+nabPTX 療法群４％，GEM+nabPTX 療法
群の間質性肺炎の発現時期の中央値は86日であった３）．

　ゲムシタビンによる薬剤性間質性肺炎は，薬剤による
肺毛細血管内皮障害により毛細管透過性亢進が惹起され
ることが原因とされている６）．発症期間に関して，ゲム
シタビン投与後数時間以内に呼吸障害が見られる症例
と，投与数日から最長２週間後に発症する症例が報告さ
れている７），８），９）．今回の症例では心肺停止で救急搬送さ
れる約１ヶ月前の Xp，CT といった画像所見上器質的
異常は認めていなかった．ゲムシタビンの投与開始から
41日目，最終投与から20日経過している状態で心肺停止
となっており，間質性肺炎の発症は薬剤投与後に急速に
進行したと考えられ，急性間質性肺炎が認められた病理
結果とも一致する．
　一方，癌患者の４－10% に静脈血栓塞栓症（以下
VTE）が発症すると報告されており10），特に膵癌による
死亡例の30% 程度，尾部・体部の膵癌に至っては50%
もの患者に血栓症が生じるとされている11）．血栓の形成
機序として Virchow の３主徴がよく知られ，血管壁の
変化，血流の変化，血液成分の変化が挙げられる１）．

　悪性腫瘍の存在は血栓傾向の１つの原因と考えられて
おり，Trousseau が進行胃癌の患者に静脈血栓症が多い
ことを初めて報告した12）．Verrnon が癌に合併した遊走
性血栓性静脈炎を Trousseau 症候群と初めて命名し13），

現在では他に明らかな原因の無い潜在性の悪性腫瘍や腫
瘍に付随する血栓症を Trousseau 症候群と定義するのが
妥当と言われている14）．Trousseau 症候群の原因となる
悪性腫瘍は膵癌が多いとされており，組織型では腺癌が
多く特にムチン産生性腺癌が多いと言われている11），15）．

　悪性腫瘍による血栓形成は様々な機序で起こりうる．
悪性腫瘍患者の場合は腫瘍による炎症性サイトカイン産
生や腫瘍抗原とその免疫複合体を介する血管内皮障害，
血小板凝集亢進を引き起こす．また，腫瘍細胞により凝
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図 ３　膵臓の肉眼像と組織像

Ａ：膵体部に腫瘤形成認める．
Ｂ：膵体部　多量の線維性間質を形成してお

り scirrhous pattern を呈する腺癌の像
Ｃ：膵体部　CA19︲9染色に染まる上皮細胞

を認める．
Ｄ：周囲リンパ節に腫瘍細胞浸潤を認める．
　　（B 対物20倍　D 対物20倍：HE 染色，
　　　C 対物10倍 CA19︲9染色）

図 ５　肺の肉眼像と組織像
Ａ：左肺1385g　Ｂ：右肺1375g　Ｃ：右肺上葉　膿瘍浸出物認める．
　（Ａ Ｂ Ｃ 肺の肉眼像）
Ｄ：肺胞腔の内面にピンク色の硝子膜が沈着している．肺硝子膜症の所見．
Ｅ：肺胞壁肥厚，肺胞壁内炎症性細胞浸潤を認める．
Ｆ：球菌の集塊とその周囲の膿瘍形成を認める．
　（HE 染色 D 対物10倍 E 対物20倍 F 対物10倍）

図 ４　心臓の肉眼像
Ａ：右室内に血栓あり　　　　　　　　　
Ｂ：筋層の白色化認め，虚血性心筋の状態
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固促進組織因子が産生されることにより，血液成分の変
化を引き起こす14）．化学療法施行によって腫瘍崩壊を引
き起こすことで血管内皮細胞の障害，凝固促進組織因子
産生が起こる可能性もある11）．

　今回の症例では膵癌化学療法施行中であり血栓形成傾
向が高かったと言える．それに加え，心肺停止時の採血
で炎症反応高値，剖検で右肺上葉細菌性膿瘍を認めてい
ることから生前に感染症をきたしていたと考えられ，感
染症が併存していることにより血栓傾向がより高まって
いた状態であったと考えられた．また剖検時に左下腿浮
腫を認めており，静脈血栓症が存在した可能性もあると
考えられる．
　血栓症は無症候性であることも多く，その場合の診断
は困難である．それゆえ，現在報告されている以上に担
癌患者に合併する血栓症は多い可能性がある．化学療法
施行前に静脈血栓症の発症をスコアリングにより予知し
ようとする試み16），17）もあり，今後の活用が期待される．
また，心肺停止時の D ダイマー高値を認めており，経
時的な D ダイマーの測定も有効であったと思われる．
血栓症予防のため膵癌患者の化学療法に低分子ヘパリン

（以下 LMWH）を併用することで生存率を改善すると
いう報告もある18），19），20）．血栓形成傾向の高い化学療法中
の膵癌患者に関しては凝固能のモニタリング，場合に
よっては LMWH の導入によって重篤な血栓症の発症を
防ぐことができる可能性がある．
　今回の症例でも化学療法施行前に静脈血栓症のスコア
リングを行い，経時的に D ダイマーの測定も行うこと
で血栓症の発生を予知できた可能性がある．

Ⅵ．まとめ

　今回切除不能膵癌化学療法中に急性間質性肺炎，肺動
脈塞栓症をきたし心肺停止をきたした１例を経験した．
　化学療法施行患者における急性間質性肺炎の合併，担
癌患者における血栓症の合併を再認識し，リスク評価と
凝固状態のモニタリング等が必要と思われた．
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