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特発性血小板減少性紫斑病を発症した浸潤性膀胱癌の 1例
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A man in his 70s visited our hospital for gross hematuria. He was diagnosed with invasive urothelial

carcinoma (cT3N2M0) and underwent total cystectomy and ileum conduit construction after three courses of

neoadjuvant chemotherapy. Eight months after the operation, the disease reoccurred in the pelvic lesion.

He received pembrolizumab therapy but developed idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) immediately

before the ninth course of administration ; and, treatment was discontinued. Recovery of symptoms and

normalization of blood test data were achieved 3.5months after starting steroid treatment. Reduction of

recurrent disease has been maintained for 2 years.

(Hinyokika Kiyo 69 : 255-258, 2023 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_69_9_255)
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緒 言

根治切除不能な尿路上皮癌に対し化学療法施行後の

2次治療として免疫チェックポイント阻害薬であるペ

ムブロリズマブの投与が行われている．投与後には免

疫関連有害事象（immune-related Adverse Events : irAE

と表現する）としてさまざまな有害事象が起こりうる

可能性が指摘されている．今回，われわれはペムブロ

リズマブ投与後，特発性血小板減少性紫斑病を来たし

た局所再発膀胱癌の 1例を経験したため若干の文献的

考察を踏まえて報告する．

症 例

患 者 : 70代，男性

主 訴 : 肉眼的血尿

既往歴 : 高血圧，前立腺肥大症

内服歴 : タムスロシン塩酸塩錠 0.2 mg，イルベサ

ルタン錠 100 mg

生活歴 : 喫煙15本/日×30年 来院の10年以上前に

禁煙

現病歴 : 肉眼的血尿を主訴に20XX年に近医を受

診．近医エコー検査にて膀胱腫瘍と右水腎症を認め，

当院へ紹介受診となった．

初診時現症 : 身長 166 cm，体重 59 kg，血圧 158/91

mmHg，心拍数 76 bpm，腰背部痛なし

血液生化学検査 : WBC 11,150/μl，RBC 3.24×106/

μ l，Hb 10.2 g/dl，Plt 31.5×104/μ l，Alb 3.4 g/dl，

BUN 20.0 mg/dl，Cr 1.03 mg/dl，AST 17 U/l，ALT

38 U/l，γ-GTP 92 U/l，CRP 2.10 mg/dl

膀胱鏡所見 : 膀胱腔内は血尿で不明瞭であるが平坦

な乳頭型腫瘍が散在していた．一部を生検したとこ

ろ，高異型度非浸潤性乳頭型尿路上皮癌であった．

胸部∼骨盤部造影 CT : 膀胱右後壁を中心に不整な

壁肥厚様の腫瘤性変化を認めた．膀胱壁深部への進展
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Fig. 1. Contrast-enhanced CT showed bladder cancer (A) and internal iliac lymph
node swelling (→) and bladder diverticulum (○) (B). MRI (T2WI)
showed the invasion into the fatty tissue and the right ureteral orifice (C).
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Fig. 2. Illustration of the flow of treatment for ITP.

を疑う造影効果を認め，膀胱憩室や内腸骨リンパ節転

移を疑う結節も認めた（Fig. 1A，B）．

MRI : 膀胱右後壁を中心に腫瘤を認め，周囲脂肪

組織との辺縁不整であり，右尿管口部から連続する腫

瘍浸潤を認めた．腫瘍は T1 強調画像で高信号，T2

強調画像で低信号を呈していた（Fig. 1C）．

経 過 : 上記検査所見より膀胱癌 cT3N2M0 と診断

し，ゲムシタビン・シスプラチン併用術前化学療法を

施行した． 4週間 1コースとし，ゲムシタビン 1,000

mg/m2（day 1，8，15），シスプラチン 70 mg/m2 75％

dose（day 2）の投与量で施行した．有害事象は Grade

3 の食欲不振と Grade 2 の好中球減少であった． 3

コース施行後の CT 検査では，リンパ節を疑う結節は

認めなかった．20XX＋ 1年 5月に膀胱全摘除術，回

腸導管造設術を施行した．摘出標本の病理所見では，

右尿管口近傍側壁から後壁にかけての壁肥厚部と粘膜

の不整がみられた．壁肥厚部は軽度の線維化を認め，

粘膜不整部では高度異型尿路上皮の増殖があり，標本

内に悪性所見は認めなかった．切除断端は陰性であっ

た．以上から浸潤性膀胱癌 ypT3aNXM0 with CIS と診

断した．手術後は直腸瘻の発症があり，20XX＋ 1年

6 月に大網充填，人工肛門造設術を施行した．その

後，創部離開などもみられたが，改善し退院した．

20XX＋ 2年 1月頃より嘔吐症状出現し外来受診，

CT で両側水腎症増悪，腸管閉塞，回腸導管周囲の軟

部陰影を認め，回腸導管周囲の局所再発が疑われた．

水腎症に対して両側腎瘻造設，腸管閉塞に対して回腸

人工肛門造設，横行結腸人工肛門閉鎖術を施行した．

20XX＋ 2年 2月の CT 再検でも局所再発が疑われた

軟部陰影の増大を認め，局所再発として，ペムブロリ

ズマブ投与の方針となった．導入前の血液検査では，

軽度貧血，軽度炎症反応高値のほか，特に大きな異常

所見は認めなかった．その他，抗核抗体や各種ウィル

ス検査も陰性で，心電図・心エコー・胸部レントゲン

でも特に異常所見はみられず，ペムブロリズマブの投

与を開始した．入院にて導入後， 2週間特に有害事象

を認めず，以後外来での投与を継続し，計 8コース投

与を施行した． 9コース目予定日数日前より回腸導管

からの出血を自覚していたが，特に受診はせず 9コー

ス目投与のための外来受診日の血液検査で，血小板数

2,000/μl と著明な低下を認め，診察で口腔内出血と

下肢の紫斑を認めた． 9コース目の投与を中止し，血

液内科に診察を依頼した．偽性血小板減少を疑いヘパ

リン採血を行ったが変わらず血小板数の著明な低下を

認め，他の凝固系の異常や芽球の出現もみられないこ

と，経過からペムブロリズマブ投与に起因すると考え

られる特発性血小板減少性紫斑病と診断し，緊急入院

加療となった．入院当日に血小板輸血20単位と免疫グ

ロブリン（IVIg），プレドニゾロン 55 mg の投与を開

始した．免疫グロブリンは 5日間投与した．血小板数

の回復を待って，治療開始11日目よりプレドニゾロン

を漸減していき135日目に投与終了となった（Fig. 2）．

泌尿紀要 69巻 9号 2023年256



泌62,08,0◆-3

Fig. 3. CT showed swelling of the lymph nodes and reocurrence around the ileal
conduit. Before the administration of pembrolizumab therapy (A), after
eight courses of pembrolizumab therapy (B), and after ITP treatment (C).
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Fig. 4. Scheme of the proposed mechanism of ITP. Activated
macrophages transfer the information of glycoprotein IIb/
IIIa to autoreactive CD4＋ T cells. The autoreactive CD4
＋ T cells and B cells produce antiplatelet autoantibodies.
Other theories of the mechanism of ITP : functional decline
in T reg (○1 ), increase in interleukin-2 production (○2 ), and
direct destruction of platelets by CD8＋ T cells (○3 ).

この間全身状態に著変なく，血小板数の再度低下も認

めなかった．その後，ペムブロリズマブは再開せず外

来にて経過観察中であるが，再発転移や局所再発部位

の増大を認めていない（Fig. 3）．

考 察

免疫チェックポイント阻害薬による有害事象とし

て，血液障害が起こる頻度は，3.6％1)と報告されて

おり，その中でも ITP の頻度は報告が少なく発症率

は不詳である．抗 PD-1 抗体全体での報告では今まで

に37例が報告されている．その発生時期も投与後14∼

321日と幅がある2)．本症例では約180日で発生したと

推定され，報告にある期間内であった．また，有害事

象としての ITP 報告例は少なく，ITP と治療効果と

の関連性については不明であった．

ITP は，免疫的な機序によって血小板の減少を後天

的に来たす疾患である．病態としては，主に血小板膜

糖蛋白である GPIIb/IIIa を標的とした抗血小板自己

抗体が産生されることに起因すると考えられている．

細網内皮系において，活性化したマクロファージが

GPIIb/IIIa 蛋白情報を自己反応性 CD4＋細胞に提示

し，その後自己反応性 CD4＋細胞により産生された

IL-2 などのサイトカインの刺激を受け， B細胞によ

り抗血小板抗体が産生される．産生された抗血小板抗

体にオプソニン化された血小板は，脾臓などの細網内

皮系の細胞により貪食・破壊され減少を来たすと考え

られている3)． その他に，Treg 細胞の末梢での機能

低下や骨髄における Treg 細胞の減少によって自己反

応性 CD4＋細胞が制御されず，その結果自己抗体産

生が促進されるという機序4)， B細胞活性因子（IL-

2）の増加5,6)により自己抗体産生が促進するという機

序が考えられている．さらに，T細胞を介した血小板

の破壊も考えられており7)，Qiu らによると抗血小板

抗体を持たない ITP 患者において細胞傷害性 CD8 陽

性T細胞が観察されており直接血小板を破壊するとさ

れている8)（Fig. 4）．このように，さまざまな免疫異

常が関係していると考えられており，正確な病態は把

握されていないため，irAE としての ITP と一般的な

ITP との発生機序の違いは不明である．本症例におい

て，検査では抗血小板抗体は検出されておらず，状況
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からは細胞傷害性T細胞を介した機序が関与している

可能性は考えられた．

次に ITP の治療について述べる．治療としては他

の irAE と同様にステロイド投与が行われる．通常，

成人で ITP を発症した場合，血小板数 ＜ 2万/μl も

しくは出血傾向としての症状（多発紫斑，粘膜出血）

がみられた場合に，治療を開始する．ファーストライ

ン治療は副腎皮質ステロイド投与であり，プレドニン

1∼2 mg/kg で治療を開始する3,9)．約 2/3 の症例では

ステロイドに反応し 1週間以内に血小板数は回復する

とされている3)．また，血小板数の減少の程度により

早急に回復させなければならない場合には，加えて血

小板輸血を施行することもある．それでも改善を認め

ない場合には，セカンドライン治療として脾摘やリツ

キシマブの投与が考慮される9)．

キイトルーダの適正使用ガイドによると irAE とし

て血小板減少を来たした場合，CTCAE（version 4）

Grade 2 以上（血小板数 ＜75,000/μl）でステロイド

の投与が推奨されている10)．また，血小板数の著明

な減少（血小板数 ＜ 1万/μl），出血症状が強い場合，

緊急手術の必要な症例では，早急に血小板数を回復さ

せるために免疫グロブリン療法（Intravenous immuno-

globulin : IVIG と表現する）や血小板輸血が行われる

ことがある9)．免疫グロブリンは数日以内に70∼80％

血小板数を回復させるといわれており3)，血小板輸血

とともに早急な血小板数の増加が見込める．

本症例では， 8コースの投与の期間血小板数は常に

正常範囲内であり，受診数日前のストマからの出血の

他自覚症状も認めていなかった．血小板数は診断時す

でに 2,000/μl と 1万未満の Grade 4 であり，早期に

血小板数を回復させる必要があったためステロイド投

与に加えて IVIG と血小板輸血も併用して行われた．

各悪性腫瘍に免疫チェックポイント阻害薬の適応が

拡大されてきている現在，irAE の発症は常に念頭に

置いておく必要がある．血小板減少，特に ITP は頻

度としては少ないが，止血凝固系に異常を来たし致命

的な状態になることも考えられ，早急な対応が必要で

ある．本症例においては診断後直ちにステロイド投

与，血小板輸血，IVIG が施行され回復することがで

きたが，これらの治療に抵抗性を示す難治性の場合も

あるため，免疫チェックポイント阻害薬を使用する際

には注意が必要であると考えられた．

結 語

免疫関連有害事象として，血小板減少性紫斑病を発

症した 1例を経験した．ペムブロリズマブは進行性尿

路上皮癌に対し有効な治療法であるが，時に重篤な有

害事象を発症する可能性があり，使用には注意が必要

である．
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