
女性尿道癌に対して化学療法中に急性肺塞栓症を

きたし心肺停止に至った 1例

中澤 成晃，植村 元秀，松崎 恭介，吉田 栄宏

高尾 徹也，辻村 晃，野々村祝夫

大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学泌尿器科

CARDIORESPIRATORY ARREST DUE TO ACUTE PULMONARY

THROMBOEMBOLISM DURING CHEMOTHERAPY

FOR FEMALE UROTHELIAL CARCINOMA

OF URETHRA : A CASE REPORT

Shigeaki Nakazawa, Motohide Uemura, Kyosuke Matsuzaki, Takahiro Yoshida,
Tetsuya Takao, Akira Tsujimura, and Norio Nonomura

The Department of Urology, Osaka University Graduate School of Medicine

We report a case of deep vein thrombosis and acute pulmonary thromboembolism that occurred during

chemotherapy for urethral carcinoma. A 68-year-old woman suffered from dysuria for a period of 2 years.

When the symptoms worsened, a urethral catheter was placed and she was referred to our hospital for further

examinations. Imaging analysis revealed a urethral tumor with multiple metastases. Pathological

diagnosis on a specimen obtained from transurethral resection of the urethral mucosa was urothelial

carcinoma and combined chemotherapy with gemcitabine and cisplatin was administered. On day 6 of the

second course, the patient collapsed and was found to be in cardiorespiratory arrest. Cardiopulmonary

resuscitation was successful and she received percutaneous cardiopulmonary support. Computed

tomography at that time revealed a pulmonary embolism and deep vein thrombosis in the right popliteal

vein. After her condition improved, an inferior vena cava filter was inserted to avoid further

thromboembolism. The patient decided to continue the chemotherapy despite this episode. After the

fourth course of combined chemotherapy, the urethral tumor and metastatic tumors were downsized, and she

could urinate as she did before.

(Hinyokika Kiyo 59 : 287-292, 2013)
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緒 言

悪性疾患を有する患者の多くは，凝固能亢進状態に

あり，静脈血栓塞栓症を発症しやすい．今回われわれ

は尿道癌に対して化学療法中に深部静脈血栓症と急性

肺塞栓症により心肺停止に至るも救命し，化学療法を

継続できている 1例を経験したので，文献的考察を加

えて報告する．

症 例

患者 : 68歳 女性

主訴 : 排尿困難

既往歴 : 子宮筋腫

家族歴 : 父 : 胃癌 母 : 膵臓癌

現病歴 : 2010年 6月，排尿困難を主訴に近医を受診

し，加療を開始した．2011年 5月，排尿状態が悪化し

尿閉となり尿道カテーテルを留置された．この際，前

医で施行された膀胱鏡では異常所見なく，尿細胞診で

は悪性細胞を認めなかった．2011年 6月，精査加療目

的に当科紹介受診となった．

来院時現症および理学的所見 : 161.2 cm，57.7 kg

(BMI 22.2），124/75 mmHg，74 bpm．

血液検査 : WBC 5,380/mm3，RBC 376×104/mm3，

Hb 11.1 g/dl，PLT28.2×104/mm3．軽度の貧血と高

脂血症を認める以外特記すべき異常所見を認めなかっ

た．

腫瘍マーカーである CA19-9，CA125，CEA，SCC

はすべて正常範囲内であった．

尿細胞診 : Class II

経過 : 婦人科疾患も疑われたため内診を施行したと

ころ，膣粘膜は正常であったが膣壁前壁は硬化してお

り，壁外性腫瘤による圧迫が示唆された．膣壁生検の

病理結果は urothelial carcinoma，G2＝G3，high grade

であった．

胸腹部 CT 検査では，尿道に全周性の腫瘤性病変を

認め，左卵巣腫大，多発肺腫瘤，多発リンパ節腫大
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Fig. 1. (A) Computed tomography with contrast enhancement reveals a mass formation in the urethra (arrow). (B)
Left ovarian metastasis. (C) paraaortic lymphadenopathy. (D) Lung metastasis. Left side indicates CT
imaging before GC chemotherapy, and right side after four courses of GC chemotherapy.

（腎門部傍大動脈リンパ節，左閉鎖リンパ節，左内腸

骨リンパ節，両側鼠径部リンパ節，左鎖骨上窩リンパ

節・縦隔リンパ節）を認めた (Fig. 1）．また骨盤 MRI

検査では尿道を中心に膣に進展する腫瘤を認めた

(Fig. 2）．画像所見および膣生検の結果から尿道腫瘍

が疑われたため，経尿道的尿道生検術を施行した．膀

胱内，尿道ともに隆起性病変は認めなかったが，尿道

はやや硬化しており，尿道の 6時方向を中心に組織を

採取した．病理結果は，urothelial carcinoma，G2＝

G3，high grade であり，膣生検組織と同様であった

(Fig. 3）．以上より尿道原発尿路上皮癌，臨床病期

T3N2M1 stage IV と診断した．

2011年 8月より GC 療法 (gemcitabine 1,000 mg/m2

on day 1，8＋cisplatin 100 mg/m2 on day 2) を開始し

た． 9月より GC 療法 2 course 目を開始したところ，

6日目朝に気分不良を訴えた後，突然意識消失し心肺

泌尿紀要 59巻 5号 2013年288



泌59,05,06-2

Fig. 2. Pelvic magnetic resonance imaging (MRI)
shows the urethral tumor is suspected to
invade to the anterior vaginal wall (arrow).

泌59,05,06-3

Fig. 3. Histopathological examination of urethral
tumor (HE stain, ×200).

停止状態となった．心臓マッサージにより 5分後に蘇

生し，気管内チューブを挿管し人工呼吸管理と人工心

肺装置 (PCPS) で循環動態は安定した．原因精査の

ため全身造影 CT 検査を施行したところ，右肺動脈に

血栓と右膝窩静脈に血栓を認めたことから (Fig. 4），

右膝窩静脈の深部静脈血栓症による急性肺塞栓症と診

泌59,05,06-4

Fig. 4. CT reveals pulmonary embolism (A) and deep vein thrombosis in the right popliteal vein (B).

断し，直ちに未分画ヘパリンによる抗凝固療法を開始

した．人工心肺補助装置の脱血部からの出血が続いて

いたために血栓溶解療法は施行しなかった．その後循

環呼吸状態も改善したため発症 2日目に PCPS を離脱

し，発症 3日目には気管内チューブを抜管した．急性

肺塞栓症発症後 8日目の CT 検査による再検では肺塞

栓は消失していたが，右膝窩静脈に血栓の残存を認め

たため，永久留置型下大静脈フィルターを留置した．

この際の CT 検査で原発巣および転移巣の縮小を認

め，GC 療法は著効していた．化学療法の再開によっ

て肺塞栓症再発の危険性も十分説明した上で，本人，

家族の強い希望により化学療法を再開することとし

た．10月より GC 療法 3 コース目を再開し，合計 4

コースを施行した． 4コース施行後の CT 検査では肺

転移巣は消失し，原発巣，リンパ節転移も著明な縮小

を認め (Fig. 1），自排尿も可能となった．一方，深部

静脈血栓症に関しては，下大静脈フィルターから総腸

骨静脈まで血栓形成は増大していたが症状はなく，

ワーファリンによる抗凝固療法を継続して経過観察を

行っている．2012年 9月現在，癌あり生存している．

考 察

急性肺血栓塞栓症 (APTE ; acute pulmonary thrombo-

embolism) は，主に静脈で形成された血栓が遊離し

て，急激に肺血管を閉塞することによって生じる疾患

である．APTE の塞栓源の約90％以上は，下肢あるい

は骨盤内静脈に形成された深部静脈血栓である．そこ

で APTE とその原因疾患である深部静脈血栓症

(DVT ; deep vein thrombosis) を一連の病態であると考

え，総称して静脈血栓塞栓症 (VTE ; venous thrombo-

embolism) として検討されることが多い．欧米では

APTE が虚血性心疾患，脳血管障害と並んで 3大血管

疾患として捉えられているのに対して，日本ではこれ

まで稀な疾患と考えられてきた．しかし様々な要因に

より，わが国においても APTE はここ10年間に2.25

中澤，ほか : 化学療法・急性肺塞栓症 289



倍に増加してきているが1)，泌尿器科領域での報告は

少ない．

APTE の死亡率は14％，心原性ショックを呈した症

例では30％，心原性ショックを呈さなかった症例では

6％と報告されている2)．また，診断されず未治療の

症例では，死亡率は約30％と高いが，十分に治療を行

えば 2∼ 8％まで低下するとされ，早期診断，適切な

治療が大きく死亡率を改善することが知られてい

る3)．APTE の治療の中心は薬物的抗血栓療法であ

り，重症度により抗凝固療法と血栓溶解療法とを使い

分ける．本症例のように循環動態が保てない場合に

は，積極的に経皮的心肺補助装置を使用し，循環動態

の改善を図る．循環動態が維持された状態での最大の

予後規定因子は DVT が進展して再び肺に塞栓化する

再発である4)．そのため早急に残存する DVT の状態

を評価して，下大静脈フィルターの適応を判断しなけ

ればならない．

癌と血栓症の関連は，Trousseau が1865 年に癌患者

にしばしば特発性の VTE を合併することを報告した

ことに始まる5)．VTE は癌患者における主要な合併

症の 1つであり，癌患者の 4∼20％に認める6)．癌患

者における凝固活性化機序は，まだ十分には明らかに

されていない．腫瘍細胞が凝固カスケードを活性化す

る組織因子，腫瘍プロコアグラント，第Ⅴ因子受容体

などの細胞性プロコアグラントや線溶蛋白，線溶イン

ヒビターおよびそれらの受容体を発現し，炎症性サイ

トカインや腫瘍抗原とその免疫複合体を介して，血小

板，単球，内皮細胞との細胞間相互作用を惹起して凝

固活性化をさらに促進し，血栓傾向をもたらすのでは

ないかと考えられている7)．また腫瘍細胞由来のムチ

ンは白血球，血小板に発現しているセレクチンに反応

して微小血栓を形成し，血栓傾向に関与することが報

告されている8)．また化学療法自体が癌患者における

VTE のリスクと考えられている．癌患者は VTE 発症

のリスクが4.1∼ 5倍であり，また化学療法の使用で

そのリスクは6.5倍に上昇する9,10)．さらに VTE 再発

のリスクは非癌患者と比べて 3倍と高率である11)．

原発巣の部位では，膵臓，胃，脳，卵巣，腎，膀胱，

肺はリスクが高く12)，また転移巣があるとさらにリ

スクは 4∼13倍に上昇する13,14)．化学療法を受けて

いる患者の VTE 発症の危険因子には，原発巣の部

位，病期，化学療法の種類，年齢，併存症，PS など

が挙げられている6)．泌尿器癌における化学療法中の

VTE 発症の報告は本邦では稀であるが15)，米国の

2001例の膀胱癌の cohort study では8.2％に VTE を認

めたと報告されている16)．

VTE は発症した場合の重篤性や医療費負担の高さ

から，予防がきわめて重要である．現時点では 3つの

ガイドラインが存在するが，化学療法施行時にルーチ

ンで抗凝固薬を予防投与することはどのガイドライン

においても推奨されていない17~19)．一方，入院中の

リスクのある症例に対しては低分子量ヘパリン

(LMWH ; low molecular weight heparin) の投与が推奨

されており，欧米ではこの LMWH が VTE 予防に保

険適応があり多く使用されている．日本で導入されて

いる LMWH としてはエノキサパリン（クレキサン○R）

とダルテパリン（フラグミン○R）などがあるが，これ

らはこれまで血液透析における抗凝固薬として使用さ

れてきた．最近になってこれら LMWH が日本におい

ても術後VTE 予防に対しての保険適応を徐々に追加

しているが，化学療法施行時の VTE 予防として使用

できないという問題点がいまだ残っている．

一方で癌患者に対して抗凝固薬を使用すると出血の

リスクが増大するのではないかという不安がある．実

際，担癌患者は非担癌患者に比べて約 6倍出血リスク

が高いとされている20)．しかし化学療法時の LMWH

予防投与に関する randomized study の報告では，出血

リスクの増大はないとの報告が多く，LMWH の使用

を推奨していく傾向にある18)．日本においても DVT

の発症率はここ10年間に30倍に増加しており21)，今

後化学療法施行時の VTE 予防が重要になってくるこ

とが予想される．

わが国においては日本血栓止血学会などから「肺血

栓塞栓・深部静脈血栓症予防ガイドライン」が作成さ

れたが，主に周術期の予防ガイドラインである20)．

これによれば，化学療法中の癌患者は中リスクに分類

され抗凝固療法は推奨されず，弾性ストッキングの着

用か，間歇的空気圧迫法が推奨されている．しかしこ

れらを入院中の化学療法施行患者の全例に行うことは

非現実的であり，いかに早期発見していくかが重要で

あると思われる．

そこで化学療法前に VTE の発症をスコアリングに

より予知しようとする試みがなされている (Table

1)18)．悪性腫瘍の部位，血液検査（治療前血小板数，

治療前白血球数，Hb 値），BMI によりスコアリング

される．最高リスクの部位は胃，膵臓，高リスクは

Table 1. Predictive model for chemotherapy-asso-
ciated VTE

Score

1）癌の部位

Very high（胃，膵臓） 2

High（肺，リンパ腫，女性生殖器，膀胱，精巣） 1

Low（乳房，結腸，直腸，頭頸部） 1

2）治療前の血小板数 ≧350×109/l 1

3）貧血 Hb ＜10 g/dl 1

4）白血球数 ＞11×109/l 1

5）Body mass index ≧35 kg/m2 1
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肺，リンパ腫，婦人科，膀胱，精巣とされている．こ

れらのリスク因子からリスク分類を行い，それぞれに

対してどのように VTE 予防していくのかが現在検討

されておりその結果が待たれる．

現時点での対策としては上記のリスク因子などから

患者のリスク状態を把握しながら，日常診療において

定期的に下肢の診察を行っていくことが重要であると

考えられる．具体的には下肢の腫脹，疼痛，色調変化

がないかを観察することや，足を背屈させることによ

り下腿痛が出現する Homans’ sign も有用である．し

かし無症候性が多いことにも留意しなければならな

い．そして疑わしい症例には二次線溶系の亢進時に検

出される血栓の分解産物である D-dimer の測定を行

う．実際に深部静脈血栓症の診断をするには下肢静脈

超音波検査が必要であるが，全症例に行うのは困難で

あり，D-dimer が陽性であった場合や臨床症状から

VTE を疑う時に下肢静脈超音波検査を行うのが一般

的である21)．下肢静脈超音波検査により VTE が診断

された場合には，まずは未分画ヘパリンによる抗凝固

療法を開始し，その後ワーファリンへと切り替えてい

く21)．

ワーファリンを継続内服しながら化学療法を施行す

る場合にはいくつかの問題点がある．第1点は化学療

法施行時には血小板減少の副作用により出血リスクが

増大する可能性があるということ．第 2点はワーファ

リンと抗腫瘍薬剤との相互作用に注意しなければなら

ないという点である．ワーファリンは多くの薬剤との

相互作用を有しており，併用薬の種類によっては抗凝

固作用の増強による出血合併症が発現したり，逆に作

用減弱によって期待する臨床効果が得られなくなる場

合がある．われわれが調べえた限り，少ないながらも

パクリタキセル，エトポシド，ジェムシタビンとワー

ファリンの相互作用が報告されている22~24)．よって

ワーファリン内服患者に対してこれら薬剤を使用した

化学療法を施行する場合には，出血症状に注意すると

ともに頻回に PT-INR をモニタリングするなど特別な

注意をする必要があると考える．本症例においても

ワーファリン併用で GC 療法を施行しているが，現

時点で著明な PT-INR の延長を含め出血症状も認めて

いない．

結 語

悪性腫瘍に対する化学療法施行中の患者は凝固能が

亢進した状態であり，VTE 発症のリスクが高いこと

を常に考慮すべきである．化学療法施行中の血栓症は

増加傾向にあり，日本人における適切な予防方法の確

立が重要であると考える．

本論文は，2012年 9月 8日第220回日本泌尿器科学会関西

地方会（大阪）で発表した．
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