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ORIGINAL ARTICLE

静脈血栓塞栓症を合併した原発性肺癌患者の臨床的検討
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ABSTRACT━━ Objective. The aim of this study was to assess the characteristic clinical features of lung cancer as-
sociated with venous thromboembolism (VTE). Patients and Methods. We conducted a retrospective study of 12
patients who were diagnosed as having lung cancer associated with VTE between April 2003 and April 2007.
Clinical features, treatments and prognoses were evaluated. Results. Among 230 patients with lung cancer, 12 pa-
tients (8 men, 4 women; mean age 66.1 years) were given a diagnosis of having VTE (5.2％). Of these 8 were adeno-
carcinoma, 2 squamous cell carcinoma, and 2 small cell lung cancer. All patients received chemotherapy, 4 re-
ceived long-term corticosteroid therapy, 6 had prolonged immobility and 1 had deep vein thrombosis. Anticoagu-
lants were given to 11 patients, with improved outcome in 6, while the condition deteriorated in 4 and was un-
changed in 1. Causes of death were lung cancer in 7, pulmonary thromboembolism in 3 and other disorders in 2,
respectively. Median survival in stage III and IV lung cancer with VTE was significantly worse than that in lung
cancer not associated with VTE (35 weeks vs. 49 weeks; p＜0.008). Conclusion. Lung cancer associated with VTE
has a poor prognosis, and is frequently resistant to anticoagulants and chemotherapeutic agents.
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要旨━━目的．原発性肺癌と静脈血栓塞栓症の合併例に
関する臨床的特徴を明らかにする．対象および方法．2003
年 4 月から 2007 年 4 月までに当科に入院した静脈血栓
塞栓症を合併した原発性肺癌 12 症例を対象に，患者背
景，臨床像，治療ならびに予後について retrospective
に検討した．結果．原発性肺癌 230 例中，12 例（5.2％）に
静脈血栓塞栓症の合併を認めた．性別は男性 8例，女性
4例で，平均年齢は 66.1±11.2 歳であった．組織型は腺癌
が 8例，扁平上皮癌と小細胞癌が 2例ずつであった．全
例で抗癌剤が投与されており，4例にステロイドが長期
投与されていた．また長期臥床が 6例，エコノミークラ

ス症候群が 1例に認められた．血栓塞栓症の治療は，11
例で抗凝固療法を行い，6例が改善，4例が悪化，1例が
不変であった．死因は，肺癌が 7例，肺血栓塞栓症が 3
例，その他の原因が 2例であった．全 12 例の生存期間中
央値は 35 週と非合併例の 49 週に比べて有意に予後不良
であった．結論．静脈血栓塞栓症を合併した原発性肺癌
症例では，抗癌剤治療に抵抗性を示し，さらに抗凝固療
法の効果も乏しく，非合併例より予後不良であった．
索引用語━━原発性肺癌，静脈血栓塞栓症，肺血栓塞栓
症，深部静脈血栓症，予後

1東邦大学医療センター大森病院呼吸器内科．
別刷請求先：杉野圭史，東邦大学医療センター大森病院呼吸器内
科，〒143-8541 東京都大田区大森西 6-11-1（e-mail: keishi_sugino

@ybb.ne.jp）．
受付日：2008 年 10 月 6 日，採択日：2008 年 11 月 25 日．

（肺癌．2009;49:151-156） � 2009 The Japan Lung Cancer Society



Clinical Analysis of Lung Cancer Associated with Venous Thromboembolism―Sugino et al

152 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 49, No 2, Apr 20, 2009―www.haigan.gr.jp

Table 1.  Clinical Features (1)

Underlying diseasePSStagecTNMHistologyS.I.SexAgeCase

HT1I I IBT4N0M0AD0F71 1
None1I I IBT1N3M0AD3000M66 2
None4IVT4N0M1AD800M68 3
None2IVT4N2M1AD0F72 4
None4IVT4N2M1AD900M52 5
OMI3I I IAT2N2M0SCLC2200M77 6
HT, Af3IVT4N3M1SCC1820M70 7
None2I I IBT2N3M0AD400M47 8
COPD3I I IAT1N2M0AD2200M80 9
IP2I I IAT3N1M0SCC800M6410
COPD3I I IAT2N2M0SCLC800F7711
None1I VT4N3M1AD640F4912

F: female, M: male, S.I.: smoking index, AD: adenocarcinoma, SCLC: small cell lung cancer, SCC: 
squamous cell carcinoma, PS: performance status, HT: hypertension, OMI: old myocardial infarc
tion, Af: atrial filtration, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, IP: interstitial pneumonia.

はじめに

悪性腫瘍患者に静脈血栓塞栓症（venous thromboem-
bolism：VTE）を合併することは古くから知られてお
り，1 また抗癌剤治療もVTE発症の危険因子となり得
ると考えられている．2 一方，最近では原発性肺癌症例の
約 3％にVTEを認め，予後不良因子であったとする報
告や，3 扁平上皮癌に比べて腺癌においてVTE合併頻
度が高いとする報告などがみられるようになった．4 し
かし，VTEを合併した原発性肺癌患者の臨床像の詳細な
検討による，血栓予防ならびに積極的な抗凝固療法の効
果に関する報告は少ない．
本検討では抗癌剤治療を行った臨床病期 III 期以上の

原発性肺癌症例のうち，VTEを合併した症例の臨床像な
らびに治療法について検討した．

対象および方法

2003 年 4 月から 2007 年 4 月までの 4年間に，原発性
肺癌の診断で当院呼吸器内科に入院した臨床病期 III 以
上の患者 230 症例のうち，VTEを合併した 12 症例を対
象に，患者背景，臨床像，治療ならびに予後について，
retrospective に検討した．治療開始時の performance
status（PS）ならびに臨床病期は日本肺癌学会取扱い規約
に準じた．5 肺癌の確定診断は，気管支鏡検査による細胞
診および組織診，喀痰細胞診，剖検による組織診のいず
れかで行われた．一方，肺血栓塞栓症（pulmonary throm-
boembolism：PTE）の確定診断は，胸部造影CT，肺血
流シンチグラフィーで行い，深部静脈血栓症（deep vein
thrombosis：DVT）の確定診断は四肢血管エコーによっ
て行われた．

データ解析結果は，平均値±標準偏差で示し，有意差
水準を 5％未満とした．また予後はKaplan-Meier 法で
算出し，その有意差検定には log rank test を用いた．な
お統計解析ソフトは StatViewⓇ5.0（米国 SAS Institute
Inc.）を使用した．

結 果

12 症例の性別は男性 8例，女性 4例と男性に多く，平
均年齢は 66.1±11.2 歳であった．喫煙指数は 1130±952
で，重喫煙者が多かった．組織型は腺癌が 8例，扁平上
皮癌と小細胞癌が 2例ずつで，臨床病期は IIIA�IIIB�
IV：4�3�5 例であった．またVTE発症時の PSは 1�2�3�
4：3�3�4�2 例であった．基礎疾患は，12 例中 6例（50％）
に認められ，その内訳は高血圧および chronic obstruc-
tive pulmonary disease（COPD）が 2例ずつ，間質性肺
炎，心筋梗塞，心房細動がそれぞれ 1例ずつであった（Ta-
ble 1）．
VTEの病型の内訳は，PTE型 7例，DVT型 5例で

あった．VTE発症時の臨床症状は，PTE型の 7例中 6
例が呼吸困難，1例が上肢疼痛，DVT型の 5例中 2例が
下肢疼痛，全例が下肢腫脹を伴っていた．室内気下の動
脈血酸素分圧は，PTE型，DVT型でそれぞれ 75.0±21.5
torr，81.9±20.4 torr と PTE型で低い傾向にあった．PTE
を併発した 7例中 4例で，長期のステロイド投与が行わ
れており，さらに 4例が全身状態悪化や腰椎転移による
長期臥床（PS 3～4）の状態であった．また，granulocyte-
colony stimulating factor（G-CSF）の使用は，PTE型が
5例，DVT型が 1例であった．一方，DVTを併発した
5例中 2例が長期臥床，1例がエコノミークラス症候群
（Case 8）で発症していた．原発性肺癌の診断以前にVTE



Clinical Analysis of Lung Cancer Associated with Venous Thromboembolism―Sugino et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 49, No 2, Apr 20, 2009―www.haigan.gr.jp 153

Table 2. Clinical Features (2)

Duration from diagnosis of 
lung cancer to the onset of 

VTE (month)
Administration 
of G-CSF

Corticosteroid 
therapy

Prolonged 
immobility

Platelet counts be-
fore chemotherapy 

(×104/μl)
PaO2/PaCO2 
(torr)SymptomType of 

VTECase

－1 ＋－－30.461.9/37.5DyspneaPTE1
2＋－－26.474.9/33Arm painPTE2
9＋＋＋34.665.8/39.6DyspneaPTE3
2－＋－18.3103/33.4DyspneaPTE4
5－＋＋27.849.6/41.2DyspneaPTE5
17 ＋－＋18.6106/20.7DyspneaPTE6
4＋＋＋27.263.7/35.4DyspneaPTE7

－1 －－－46.774.9/33.7Leg pain, 
edemaDVT8

3－－＋22.569.2/31.4Leg edemaDVT9
1－－－39.4116/42Leg edemaDVT10
7＋－＋20.965.1/31Leg edemaDVT11

1－－－30.584.2/38.4Leg pain, 
edemaDVT12

VTE: venous thromboembolism, PTE: pulmonary thromboembolism, DVT: deep vein thrombosis, G-CSF: granulocyte-colony stimu-
lating factor.

と診断された症例は 2例（PTE 1 例，DVT 1 例）のみで，
残り 10 例において，原発性肺癌の診断から血栓塞栓症発
症までの期間中央値は 3.5 ヶ月であった（Table 2）．
原発性肺癌に対する治療は，非小細胞肺癌の 10 例中 9

例（Case 1～5，7，8，10，12）が，1st line としてプラチ
ナ系抗癌剤である carboplatin（CBDCA）を含む併用療法
を受けていた．残りの 1例（Case 9）は高齢かつ PS不良
のため，docetaxel 単剤投与であった．一方，小細胞肺癌
の 2例（Case 6，11）はともにCBDCAと etoposide の併
用療法を受けていた．これら初回治療の効果判定では，
PR 1 例，SD 3 例，PD 8 例と 12 例中 8例（66.7％）が治
療抵抗性を示した．またVTE発症までの抗癌剤治療歴
は，1st line 4 例，2nd line 4 例，3rd line 1 例，4th line 2
例，5th line 1 例であった．
VTEに対する治療は，血痰が持続していた 1例を除い

て 11 例でワーファリンによる抗凝固療法が行われてい
た．また PTE予防目的で，4例に下大静脈フィルターが
留置されていた．抗凝固療法ならびに下大静脈フィル
ター留置を併用した症例が 4例，抗凝固療法単独が 6例，
血栓溶解療法（ウロキナーゼ）と抗凝固療法の併用が 1
例であった．治療効果は，11 例中 6例で改善，1例で不
変，4例で悪化を認めた．ウロキナーゼを使用した 1例
（Case 3）は，PTE発症時に，一時血圧低下，ショック状
態であったが，ウロキナーゼ 1日 72 万単位を 5日間静脈
投与したところ，全身状態ならびに肺動脈血流の改善を
認めた．
一方，死因としては，肺癌の進展が 7例，PTEが 3

例，その他の原因として，敗血症，間質性肺炎がそれぞ
れ 1例ずつであった．また，VTE発症後の生存期間は，

治療後，改善を認めた 6例中 5例が肺癌の進展により
25.0±31.5 週で，悪化あるいは不変であった 5例中 3例
が PTEにより 18.7±6.1 週でそれぞれ死亡していた（Ta-
ble 3）．全 12 症例の生存期間中央値は 35 週とVTE非合
併 218 症例の 49 週に比べて有意に予後不良であった
（Figure 1）．

考 察

悪性腫瘍患者にVTEを合併することは，Trousseau
症候群として古くから知られており，特に原発性肺癌と
の合併が多く，全体の約 25％を占めるとされている．1

このように高率に合併する要因として，癌由来の凝固能
亢進状態に加えて，抗癌剤治療，放射線治療，手術，中
心静脈カテーテル留置，全身状態悪化による長期臥床な
どが挙げられる．本検討でも，全例，抗癌剤治療を受け
ており，さらに長期臥床の状態や中心静脈カテーテル留
置，ステロイドの使用などが認められた．また，悪性腫
瘍が血栓症を引き起こすメカニズムとしては，1）ムチン
産生腺癌によるプロコアグラント分泌，6 2）ムチンによ
る血小板活性化，7 3）腫瘍により活性化された単球�マク
ロファージが放出する炎症性サイトカイン（IL-1，IL-6，
tumor necrosis factor）による血管内皮障害や組織因子の
活性化8 などが指摘されている．さらに肺癌の組織型別
によるVTEの頻度の違いも，Blomら4により報告され
ており，扁平上皮癌に比べて腺癌の方が，より高い危険
因子であることが示されている．また抗癌剤あるいは放
射線治療中の症例や転移を伴っている症例では，さらに
危険率が高まるとしている．本検討においても，VTE
合併肺癌 12 例中 8例が腺癌と最多で，全腺癌患者の
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Figure 1. Survival curve in 2 groups of lung cancer pa
tients (stage I I I and I V)．Solid line; lung cancer without 
VTE, n=218. Dotted line; lung cancer with VTE, n=12. Sur
vival rate in lung cancer with VTE was significantly de
creased than that in lung cancer not associated with VTE 
(35 weeks vs. 49 weeks; p＜0.008) .

Table 3. Treatments and Outcome

Survival after 
the onset of 
VTE (week)

Cause of deathOutcome of 
VTE

Therapy for 
VTE

Efficacy of 
first line 

chemotherapy
Chemotherapy for lung cancerType of  VTECase

20PTEdeterioratedH, W, FSDCBDCA+DOCPTE 1
12PTEdeterioratedH, W, FPDCBDCA+DOCPTE 2

16Lung cancerimprovedH, W, UKPD
CBDCA+DOC⇒CDDP+VRB

⇒CDDP+TS-1⇒
CBDCA+GEM

PTE 3

24PTEdeterioratedH, WPDCBDCA+PAC ⇒GEMPTE 4
 4Lung cancerimprovedH, WPDCBDCA+DOC⇒GefitinibPTE 5

 5Lung cancerimprovedH, WPD
CBDCA+VP-16⇒

CPT-11⇒AMR⇒ANV⇒
CBDCA+DOC

PTE 6

 8SepsisimprovedH, WPRCBDCA+DOCPTE 7

26Lung cancerdeterioratedH, W, FPDCBDCA+DOC⇒
CPT-11+GEMDVT 8

80Lung cancerimprovedH, W, FPDDOC⇒UFT⇒TS-1DVT 9

32IP--SDCBDCA+DOC⇒
CPT-11+GEMDVT10

20Lung cancerimprovedH, WSDCDDP+VP-16⇒CPT-11⇒
AMR⇒ACNU+PACDVT11

 4Lung cancerunchangedH, WPDCBDCA+DOCDVT12

VTE: venous thromboembolism, PTE: pulmonary thromboembolism, DVT: deep vein thrombosis, CBDCA: carboplatin, DOC: docetax-
el, VRB: vinorelbine, CDDP: cisplatin, TS-1: tegafur, gimeracil, oteracil potassium, GEM: gemcitabine, PAC: paclitaxel, VP-16: etoposide, 
CPT-11: irinotecan, AMR: amrubicin, ANV: adriamycin+nimustine+vindesine, UFT: tegafur-uracil, ACNU: nimustine, SD: stable dis-
ease, PD: progressive disease, PR: partial response, H: heparin, W: warfarin, F: filter, UK: urokinase, IP: interstitial pneumonia.

6.6％を占めていた．これは扁平上皮癌の 3.7％，小細胞癌
の 3.8％と比べても高頻度であり，血栓の発症機序にム
チン産生腺癌によるプロコアグラント分泌やムチンによ
る血小板活性化が強く関与している可能性を支持する結
果と考えられた．一方で，抗癌剤治療もVTE発症の危険
因子となり得るが，これは抗癌剤により障害を受けた腫

瘍細胞から放出されるプロコアグラントやサイトカイン
および血管内皮障害による凝固能亢進に加えて，肝毒性
による抗凝固作用の低下などが示唆されている．2 また，
Khorana ら9は少なくとも 1サイクルの抗癌剤治療を受
けた癌患者 3,003 例を対象に，VTEの危険因子に関して
多変量解析を用いて検討したところ，上部消化器癌，肺
癌であること，抗癌剤治療前の血清中の血小板数が
350,000�mm3以上であること，ヘモグロビン値が 10 g�dl
未満であること，G-CSF の使用歴があることがVTEの
発症に強く関連していることを示唆している．本検討で
は，抗癌剤治療前の血清中の血小板数増多を認めたもの
が 12 例中 2例のみで，ヘモグロビン値が 10 g�dl 未満の
症例はみられなかった．一方，G-CSF は 12 例中 6例で使
用されており，うち 5例が PTEを合併していた．特にG-
CSF は，血小板凝集能の亢進をきたすことが報告されて
おり，10 抗癌剤治療による血管内皮の損傷と PSの低下
による血流停滞などが加わることにより，血栓の形成を
促進させる可能性がある．
静脈血栓は，血液凝固能の亢進，線溶能の低下ならび

に血液の停滞が主な要因となって形成され，フィブリン
と赤血球が主成分の赤色血栓である．したがって治療と
しては抗凝固剤が使用されるのが一般的である．しかし
ながら，癌患者におけるワーファリンの効果は乏しく，
諸家ら11,12の報告では，ワーファリンの維持療法中に約
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1�3 の患者に再発および出血の副作用を認めている．一
方で最近，低分子ヘパリンの有効性が示唆されている．
Lee ら13は， 676 例の VTE合併悪性腫瘍患者を対象に，
低分子ヘパリンであるダルテパリン単独投与群とワー
ファリン投与群に分けて，6ヶ月後の有症状のVTEの頻
度を比較したところ，ダルテパリン単独投与群がワー
ファリン投与群より有意に低下したと報告している
（17％ vs. 9％，p＝0.002）．しかし日本では，VTEに対す
る保険適応が認められておらず，わが国のガイドライン
では低用量未分画ヘパリン，用量調節未分画ヘパリン，
用量調節ワーファリンを推奨している．14 本検討では，
ワーファリンによる抗凝固療法を行ったところ，出血な
どの副作用はみられなかったが，11 例中約半数で治療効
果が得られず，さらに悪化した 4例中 3例において，
PTEが直接死因となっており，有効な治療法とは言い難
い結果であった．一方，PTEにおける血栓溶解療法は抗
凝固療法単独に比べて，より早期の血栓溶解効果や血行
動態改善効果が明らかに示されているものの，死亡率や
再発率の低下は示されていない．15 したがって血栓溶解
療法の適応は，ショックや低血圧を認める血行動態の不
安定な症例で，出血のリスクを十分に考慮した上で使用
するべきと考えられ，本検討でもショックを伴った PTE
合併肺癌の 1例に対して，ウロキナーゼを使用し，著明
な臨床症状の改善が得られたが，PTE発症から 4ヶ月後
に肺癌の進行により死亡した．また，下大静脈フィルター
留置による PTEの予防効果に関しては，中枢側のDVT
に対して急性期のみならず慢性期においても認められて
いる．しかし同時に，DVTの再発も増加することが指摘
されている．16 本検討では，4例に下大静脈フィルターを
留置し，抗凝固療法を行うも，3例が悪化し，うち 2例で
PTEの再発および進行を認めた．したがって，下大静脈
フィルター留置は，抗凝固剤に対する相対的禁忌がある
場合，抗凝固剤が無効な場合，抗凝固剤の合併症が出現
した場合，四肢血管エコーで浮遊血栓が確認された場合
などに適応を考慮すべきと考えられる．
VTE合併肺癌の予後および死因に関して，肺癌患者に

おいて血栓塞栓症発症から死亡までの平均生存期間が
24 週であったとする報告がみられる．17 また，Chewら3

の報告では，1年間の観察期間中に原発性肺癌患者の約
3％にVTEを認め，また，その死因の 75％が肺癌の進行
によるもので，VTEによる死亡はわずか 2％であったこ
とから，VTEの合併は，再発あるいは進行性肺癌を示唆
するもので，予後不良因子と考えられる．本検討におい
ても，VTE合併肺癌の予後は，非合併肺癌と比べて有意
に不良であり，VTE発症からの平均生存期間は 20.9 週
と短いものであった．また，VTE合併肺癌の死因は，肺
癌の進行によるものが 12 例中 7例と最多で，そのうち

VTE自体は，治療により 5例で改善が認められていたこ
とより，VTEを合併した際の肺癌は予後不良であること
が示唆された．一方，VTEが原因で死亡した 3例は，い
ずれも PTEの再発であり，PTEのコントロールが生存
期間を左右する重要な点であると考えられた．
以上，VTE合併肺癌症例は，抗癌剤治療に抵抗性を示

し，予後不良であった．さらにワーファリンによる抗凝
固療法の効果が乏しい症例の中には，PTEが直接死因と
なっているものも存在するため，今後は早期治療効果を
期待した血栓溶解療法や，低分子ヘパリンなどの積極的
な使用を考慮し，患者の予後ならびにQOLの改善を図
るべきと考えられる．
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