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CASE REPORT

RS3PE症候群に伴う関節痛と浮腫が
手術後に著明に改善した肺腺癌の 1例

木村脩太1・早坂一希1・藤田朋宏1・
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A Case of Lung Adenocarcinoma in Which Arthritic Pain and
Edema Associated with RS3PE Syndrome Significantly Improved
After Surgery
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ABSTRACT ━━ Background. Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting edema (RS3PE) syn-
drome is a condition characterized by symmetrical synovitis and pitting edema in the extremities. It is often asso-
ciated with malignant tumors. While there have been several reported cases of RS3PE syndrome associated with
lung cancer, few have described the extent or nature of the improvement in RS3PE syndrome symptoms follow-
ing treatment for lung cancer. Case. A 63-year-old man presented with bilateral peripheral edema and pain and
was diagnosed with RS3PE syndrome. Although he was initially independent in his activities of daily living (ADL),
he had been experiencing poor grip strength and difficulty walking due to arthralgia. A CT scan conducted to
screen for malignant tumors revealed a mass in the right upper lobe of the lung that was suspected to be lung
cancer. The patient underwent surgery to remove the lung adenocarcinoma. A pathological examination revealed
that the cancer was stage IIB, with no lymph node involvement or metastasis. The edema improved on the day
after surgery, and the arthralgia improved on the third postoperative day. On the eighth postoperative day, the
patient’s grip strength and six-minute walking distance had remarkably improved in comparison to the pre-
operative measurements. His ADL had also improved. Conclusion. In cases of RS3PE syndrome associated with
surgically resectable lung cancer, surgery may improve the symptoms of RS3PE syndrome.
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要旨━━ 背景．Remitting seronegative symmetrical
synovitis with pitting edema（RS3PE）症候群は左右対称
性で四肢末梢の圧痕浮腫を伴う滑膜炎をきたし，悪性腫
瘍の合併が多いとの報告がある．肺癌に対する治療によ
り RS3PE症候群の症状が改善したとの報告は散見され
るが，改善の程度を詳細に評価したものはほぼない．症
例．63歳男性．両側四肢末梢の浮腫，関節痛を主訴に当
院を受診し，精査の結果 RS3PE症候群が疑われた．元来
activities of daily living（ADL）は自立していたが，関節
痛のため把握と歩行が制限されており，起居動作，移乗，

移動，食事の基本的 ADLが低下していた．CTで右肺上
葉に腫瘤影を認め，右上葉肺癌の疑いに対して右肺上葉
切除術を施行した．病理診断は肺腺癌，pT3N0M0 stage
IIBであった．術翌日より浮腫は改善し，術後 3日目には
関節痛の改善がみられた．術後 8日目時点での握力と 6
分間歩行距離は術前と比較して改善し，基本的 ADLも
改善した．結論．切除可能な肺癌に随伴した RS3PE症
候群では，手術により症状が改善する可能性がある．
索引用語━━ RS3PE症候群，肺癌，腫瘍随伴症候群，手
術，VEGF
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はじめに

Remitting seronegative symmetrical synovitis with
pitting edema（RS3PE）症候群は腫瘍随伴症候群の一つ
で，高齢者に急速に発症する左右対称性で四肢末梢の圧
痕浮腫を伴う滑膜炎を主徴とする．RS3PE症候群は肺癌
にも合併し，肺癌に対する治療により RS3PE症候群の
症状が改善したとの報告は散見される．しかし，改善の
程度を定量的に評価した報告は，小原らが疼痛について
Numerical Rating Scaleで評価した 1報のみである．1 今
回我々は四肢末梢の浮腫と関節痛から RS3PE症候群が
疑われ，悪性腫瘍のスクリーニングを契機に発見された
肺癌に対して手術を行い，症状が改善した症例を経験し
たので報告する．

症 例

症例：63歳，男性．
主訴：四肢末端の浮腫，疼痛．
既往歴：十二指腸穿孔．
喫煙歴：10本/日×45年．
現病歴：誘因なく出現した四肢末梢の浮腫と疼痛に対
して 4か月間対症療法を行っていたが改善しないため，
当院リウマチ膠原病内科を受診した．血液検査でリウマ
トイド因子が陰性であり，画像所見で骨破壊像や骨膜炎
はみられず，左右対称性に四肢末梢の浮腫と疼痛がみら
れたことから RS3PE症候群が疑われた．悪性腫瘍スク
リーニング目的の CTで右肺上葉に 5.1 cmの腫瘤影を
指摘された．気管支鏡検査を施行したが診断がつかず，
診断と治療の目的で手術を行う方針とした．
現症：身長 163.8 cm，体重 59.2 kg．PS 1．四肢末梢の
圧痕浮腫と手指・足趾・膝関節の疼痛がみられ，鎮痛の
ためセレコキシブを内服していた．もともとの activities
of daily living（ADL）は自立していたが，手指の関節痛
により把握が制限され，膝関節痛のため歩行器を用いて
歩行しており，ADLに含まれる起居動作，移乗，移動，
食事が制限されていた．他に自覚症状はなく，体幹には
明らかな浮腫を認めなかった．
血液生化学検査所見：CRP 7.34 mg/dlと高値であり，
赤沈 92 mm/1時間と亢進していた．白血球は 10,700/μl
と増加していた．ヘモグロビンは 9.5 g/dlと低下してい
た．リウマトイド因子，抗 CCP抗体，MMP-3は陰性で
あった．腫瘍マーカーは CEA 20.2 ng/ml，SCC 9.9 ng/
mlと上昇していた．
胸部 X線：右上肺野に腫瘤影がみられた（Figure

1A）．
胸部造影 CT：初診時の CTで右 S1-2にかけて 5.1×

4.5 cmの腫瘤影がみられ，手術直前の CTでは同腫瘤影

は 6.7×5.4 cmに増大した．リンパ節の腫大や遠隔転移は
みられなかった（Figure 1B，1C）．
頭部造影MRI：脳転移はみられなかった．
FDG-PET/CT：右肺 S1-2にかけての腫瘤影に一致し

て SUVmax 16.31の FDG集積がみられた．リンパ節や
遠隔臓器に異常集積はみられなかった．四肢末梢に FDG
集積はみられなかった．
気管支鏡検査：可視範囲に異常所見はみられなかっ
た．右 B2aより生検したが，組織診では肺胞隔壁の軽度
肥厚と炎症細胞浸潤はあるものの悪性所見はみられな
かった．
手足関節 X線写真：骨破壊像や骨膜炎はみられな
かった（Figure 2A，2B）．
以上の検査所見から，右上葉肺癌疑い，cT3N0M0

stage IIBと診断し，手術の方針とした．
手術所見：右肺上葉切除術＋縦隔リンパ節郭清

（ND2a-1）を施行した．腫瘍の術中迅速診断は低分化癌で
あり，#12uリンパ節に転移はなかった．
病理組織所見：腫瘍の浸潤径は 5.5×5.5 cmであり，リ
ンパ管侵襲と血管浸潤がみられた．リンパ節転移はみら
れなかった．組織学的には高度な壊死とともに異型の強
い大型細胞が多数の炎症細胞を伴いながら増生してい
た．免疫組織化学染色では TTF-1は陰性であったが，
CK7は陽性であった．腫瘍細胞の結合性は保たれてお
り，腫瘍内の一部に腺管形成がみられたことから，低分
化の肺腺癌，pT3N0M0 stage IIBと診断した（Figure
3A）．また，免疫組織化学染色では腫瘍細胞と腫瘍間質細
胞の一部にvascular endothelial growth factor
（VEGF）の発現がみられた（Figure 3B）．
術後経過：術翌日より四肢末梢の浮腫は改善した．術
後 3日目には手指・足趾・膝関節の疼痛は軽減し，把握
と自力歩行が可能となった．術前の握力は左が 7.5 kg，右
が 6.3 kgであったが，術後 8日目の時点では左が 18.1
kg，右が 18.6 kgと改善した．また，術前の 6分間歩行距
離は 102 mであったが，術後 8日目の時点では 379 m
と著明に改善した．術後 9日目に自宅退院した時点で，
すべての基本的 ADLは自立していた．術後補助化学療
法は希望せず，経過観察の方針とした．術後 2か月時点
での血液検査では，ヘモグロビン 13.5 g/dl，CRP 0.07
mg/dlと改善し，CEAは 2.5 ng/mlと正常化した．関節
痛の改善に伴い，術後 4か月の時点で術前に内服してい
たセレコキシブを中止した．術後 5か月時点で RS3PE
症候群の症状の悪化はみられず，無再発生存中である．

考 察

RS3PE症候群は 1985年にMcCartyらが提唱したリ
ウマチ性疾患である．2 その特徴は①リウマトイド因子



Surgery Relieved Symptoms of RS3PE Syndrome with Lung Adenocarcinoma―Kimura et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 64, No 1, Feb 20, 2024―www.haigan.gr.jp 41

Figure 1.　Chest X-ray and CT. (A) A chest X-ray film showed a tumor shadow in the upper field of the right lung. 
(B, C) Chest CT showed a tumor in the right upper lobe that was 5.1×4.5 cm in size (B: horizontal view, C: coronal 
view).

Figure 2.　X-rays of the hands and feet. No bone destruction or periostitis was ob-
served.

陰性（seronegative）で，②左右対称性（symmetrical）の，
③滑膜炎（synovitis）であり，④骨破壊は伴わずに，⑤手
背・足背の圧痕浮腫を呈する（with pitting edema）．また
⑥ほとんどが高齢者に発症し，⑦予後は良好（remitting）
であることが多い．血液生化学検査では CRP上昇，赤沈
亢進を認めるが，特異的な抗体検査は存在しない．診断
基準は定まっておらず，通常，上記の所見をもとに総合
的に診断される．本症例は左右対称性の四肢末梢の浮腫
と疼痛が急速に発症し，手足関節の X線写真では骨破壊
像がみられず，CRPが高値であり，リウマトイド因子や
抗核抗体が陰性であったことから，RS3PE症候群と診断
した．

RS3PE症候群の病態の一因として，VEGFによる血管
内皮細胞の増殖や血管透過性の亢進，管腔形成促進が提
唱されている．3,4 RS3PE症候群の症例では血清 VEGF

濃度が高く，3,4 滑膜の血流が増加しているが，3 治療に
伴い血清 VEGF濃度と滑膜の血流は低下する．3 肺癌に
随伴する RS3PE症候群において，血清 VEGF濃度が高
値であったとの報告もあるが，5,6 本症例では測定できて
いない．また，RS3PE症候群の症例において，腫瘍細胞
に VEGFの発現がみられたとする報告は，本症例の所見
と一致する．6 一方，腫瘍間質細胞のうち，がん関連線維
芽細胞で VEGFの発現が亢進していたとの報告はある
が，7 腫瘍浸潤リンパ球についての報告はない．本症例で
は，腫瘍細胞に加えて腫瘍間質細胞の一部でも VEGF
が発現しており，本症例の腫瘍微小環境は VEGFの産生
に関与していた可能性が示唆された．

RS3PE症候群には特発性と腫瘍随伴性とがある．腫瘍
随伴性に関して，固形癌のうち前立腺癌，胃癌，大腸癌
との合併が多いと報告されている．8 本症例では悪性腫
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Figure 3.　Histological examination. (A) Hematoxylin and eosin staining, high magnification. The path-
ological diagnosis was adenocarcinoma (area of invasion: 5.5×5.5 cm). (B) Immunohistochemistry 
showed the expression of vascular endothelial growth factor receptor at the tumor cells and tumor 
stromal cells.

Table　1.　Cases of RS3PE Syndrome Associated with Lung Cancer Which Described the Improvement of Symptoms of 
RS3PE Syndrome Symptoms After Lung Cancer Treatment

No.
Sex/
Age
 (years) 

Pathology c-/p-Stage Therapy for lung 
cancer

Symptoms of 
RS3PE syndrome

Clinical course of 
RS3PE Reference

 1 M/72 Large-cell carcinoma 
of a squamous nature

Unknown/
Unknown

Surgery Pain and edema in 
bilateral hands and 
feet

Improved after 
resection

Medrano, et al. 
2007

 2 M/79 Combined large cell 
neuroendocrine carci-
noma with squamous 
cell carcinoma and 
adenocarcinoma

IB/IIA Surgery Pain and edema in 
the fingers and 
wrist joint

Improved after 
resection

Hamanaka, et 
al. 2011

 3 M/60 Adenocarcinoma IIB/
Unknown

Surgery Pain and edema in 
bilateral ankles

Improved after 
resection

Ferrao, et al. 
2013

 4 M/77 Adenocarcinoma IA3/IVA Surgery Polyarthritis and 
edema in bilateral 
hands

Improved after 
resection

Matsuoka, et al. 
2016

 5 M/69 Adenocarcinoma IIIB/
Unknown

Chemotherapy
(gefitinib) 

Pain in bilateral 
shoulder joints and 
edema in bilateral 
hands and feet

Improved after 
chemotherapy

Sakamoto, et al. 
2017

 6 M/79 Adenocarcinoma IIIA/IIA Surgery Pain in bilateral 
shoulder, wrist and 
foot joints and ede-
ma in bilateral 
hands and feet

Improved after 
resection

Tamai, et al. 
2017

 7 M/67 Adenocarcinoma IA2/IA2 Surgery Pain and edema in 
bilateral hands and 
elbow joints

Improved after 
resection

Ohara, et al. 
2018

 8 M/67 Adenocarcinoma IA1/IA1 Surgery Edema in bilateral 
legs

Improved after 
resection

Suzuki, et al. 
2018

 9 M/69 Adenocarcinoma IVB/
Unknown

Chemotherapy
(pembrolizumab) 

Edema in fingers 
and bilateral legs

Improved after 
chemotherapy

Aoshima, et al. 
2019

10 M/63 Adenocarcinoma IIB/IIB Surgery Edema and pain in 
bilateral wrists and 
feet

Improved after 
resection

This case
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瘍のスクリーニングを契機に肺癌と診断され，手術によ
り四肢末梢の浮腫と関節痛の速やかな改善が得られたた
め，腫瘍随伴性と考えられた．RS3PE症候群に対する治
療について，特発性の場合はステロイド投与により軽快
するが，腫瘍随伴性の場合はステロイドの効果が不十分
とされる．8 本症例では腫瘍随伴症状の可能性を考慮し
て術前にステロイド投与は行わず，肺癌に対する治療と
して手術を先行し，術後に症状の改善を得た．術後は症
状の再燃なく経過しており，腫瘍随伴性として矛盾しな
いものと考えられる．また，Matsuokaらは術後に画像所
見では明らかな再発がみられないにも関わらず CEAが
上昇し，RS3PE症候群の症状が増悪した症例を報告して
おり，9 経過観察中に RS3PE症候群の症状が再燃する可
能性はある．今後の経過観察においては，肺癌の再発に
加えて RS3PE症候群の症状再燃にも着目する必要があ
る．
肺癌に合併した RS3PE症候群に関する報告は散見さ
れるが，肺癌に対する治療による RS3PE症候群の症状
の変化についての報告は少ない．肺癌に対する治療後に
RS3PE症候群の症状が改善した症例は，検索し得た限り
では 9例であった（Table 1）．1,5,6,9-14 そのうち手術が行わ
れたのは 7例，化学療法が行われたのは 2例であった．
いずれも肺癌に対する治療により症状は改善している
が，改善の程度を具体的に記載したものは小原らが報告
した 1例のみであり，疼痛について Numerical Rating
Scaleで評価していた．1 本症例では，術前後に握力と 6
分間歩行距離をそれぞれ測定し，いずれも術後に著明な
改善が得られた．サルコペニアの診断基準の一つである
Asian Working Group for Sarcopenia（AWGS）2019にお
いて，男性では握力 28 kg未満が項目に含まれている．15

本症例の術前握力は起居動作，移動，移乗，食事，整容
といった ADLの自立が困難な数値であったが，術後は
サルコペニアの診断基準内ではあるものの，ADLの自立
が可能なレベルまで回復した．また，AWGS2019の基準
値には歩行速度 1.0 m/秒未満も含まれている．本症例の
6分間歩行試験の結果から，術前の歩行速度は 0.28 m/
秒であったが，術後は 1.05 m/秒とサルコペニアの状態
からは脱している．患者が日常生活で抱えている問題に
ついて，医療従事者がその内容や程度を正確に把握する
ことは難しいことが多いと思われるが，本症例のように
症状や ADLに関連する検査結果の変化を定量的に評価
することは，患者の状態を可視化することにつながるた
め，患者視点の医療を提供する観点から重要であると考
える．

結 語

RS3PE症候群を合併した肺癌に対して手術を施行し，

症状の改善を認めた 1例を経験した．切除可能な肺癌に
随伴した RS3PE症候群では，手術により症状が改善す
る可能性がある．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし

本論文の要旨は第 109回日本胸部外科学会東北地方会で発

表した．
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