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要　約

循環器科医であっても増加する担癌患者の前にその循環器合併症に関する知識に通ずることは重要である．進行大腸癌に
対し従来の化学療法に加え，ベバシズマブ（抗VEGF抗体）を併用することで予後改善が見込まれ，本邦でも2007年6月投
与可能となった．それ以後，当科では近隣の癌専門病院にてベバシズマブ投与後に上肢深部静脈血栓症を生じ，抗凝固療法
目的に紹介された4例を経験した．全例で鎖骨下静脈より中心静脈ポートが挿入され，カテーテル周囲に血栓が形成されており，
中心静脈ポート挿入とベバシズマブ投与が血栓形成に関与していると考えられた．静脈血栓症の診断としては静脈造影・CT検
査に加え，エコー検査が有用である．ベバシズマブは今後大腸癌以外にも適応が拡大していくと思われるが，副作用に関して
は未だ十分に認識されておらず，注意が必要である．
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はじめに
　癌患者の増加を基盤として癌患者の循環器合併症に循環
器内科医が関与する機会はこれから増加していくと思われ
る．循環器内科医に求められるものとして高齢癌患者にお
ける動脈硬化性疾患への対応のほか，癌患者に比較的多い
合併症である静脈血栓症への対応が挙げられる．
　大腸癌の化学療法は最近急速に進歩している分野である
が，転移・再発大腸癌に対する化学療法としてFOLFOX4（5-
フルオロウラシル + ロイコボリン + オキサリプラチン併用療
法）の有用性が示され，現在標準療法の一つとなっている．
さらにvascular endothelial growth factor（VEGF）に対す
るヒト化モノクローナル抗体であるベバシズマブを併用する
ことで生存期間の延長が認められ，生存期間中央値が20 ヶ
月を超えるようになった．

　本邦でもベバシズマブが2007年4月18日承認，6月11日
より発売され，臨床使用されるようになったが，まだ使用経
験が浅く，その副作用に関して十分には認識されていない．
　われわれは当院近隣にある癌専門病院（A病院）でベバ
シズマブを投与された後に上肢深部静脈血栓症を生じ，抗
凝固療法に関して当科を紹介受診した4例を経験したため，
注意を喚起する意味も込め，若干の文献的考察も含めてこ
こに報告する．

症例報告（表1）
症例１

　50歳女性．
　主　訴：右上肢の腫脹・疼痛．
　既往歴：特記事項なし．
　現病歴：下部直腸癌術後の肺転移・肝転移・リンパ節転移
に対してA病院にて右鎖骨下静脈より中心静脈ポートを挿入
し，化学療法を施行していた．2007年6月11日よりFOLFOX4 
4コース目を施行し，今回初めてベバシズマブを併用した（A
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病院における市販後第1例目とのこと）．退院後から右上肢
の腫脹・疼痛を自覚するようになり6月18日に当科を紹介受
診．A病院にて施行された造影CTでは明らかな血栓の存
在は不明であった．D-dimerは軽度上昇（5.8μg/ml）して
いたが，右上肢の腫脹は軽度であったこともあり，いったん
外来経過観察とするも，右上肢腫脹が増悪して6月21日に
入院となった．
　入院時血液検査：WBC 8,300/μl, RBC 378万/μl, Hb 
11.0 g/dl, Ht 32.0% , Plt 26.1万/μl, PT-INR 0.89, APTT 
25.4秒, Fibrinogen 401.0 mg/dl, D-dimer 4.6μg/ml, CRP 
0.68 mg/dl．
　入院後経過：入院当日右上肢静脈造影を施行した．右上
肢は浮腫状で表在静脈に静脈ラインを挿入できず，右大腿
静脈からカテーテルを右鎖骨下静脈に進めて造影した．ポー
ト挿入部には明らかな血栓像は認めなかったが，ガイドワイ
ヤーは鎖骨下静脈と上腕静脈との移行部付近で進まなくな
り，同部までカテーテルを進めて造影したところ，周辺に良
く発達した側副血管を多数確認できた（図1）．このため右
上腕静脈から鎖骨下静脈の周辺で血栓閉塞を生じているも
のと判断した．A病院の担当医に確認の上，ワルファリン
2 mg内服開始し，翌日退院となった．

　退院後経過：ワルファリン開始後，右上肢の腫脹は軽快
した．ワルファリン投与量はPT-INRが1.5–2.0となるよう調
整した．その後，A病院にてワルファリンを継続しながら，
ベバシズマブの投与を再開した．

症例２

　16歳男性．
　主　訴：発熱，右肩部痛．
　既往歴：小児喘息，アトピー性皮膚炎．
　現病歴：2006年9月腰痛にて近医受診．肓腸粘液腺癌を
認め，10月大腸切除術を施行した．2007年7月再発し，A
病院にて8月2日右鎖骨下静脈より中心静脈ポート挿入，8
月6日よりFOLFOX4 + ベバシズマブ投与を行った．8月11
日より39℃の発熱，右肩疼痛が出現，8月13日A病院を受
診し，エコー検査を行ったところ，右鎖骨下静脈血栓を認め，
血栓はカテーテルに沿って上大静脈に達していた．同日当科
紹介され，精査加療目的に入院．
　入院時血液検査：WBC 6,600/μl, RBC 478万/μl, Hb 
15.0 g/dl, PLT 10.0万/μl, PT-INR 1.28, APTT 37.0 秒, 
Fibrinogen 602.0 mg/dl, D-dimer 2.8μg/ml, CRP 15.69 mg/
dl．

図1　症例 1 右上肢静脈造影．
中心静脈ポート挿入部位には明らかな血栓像はみられなかったが（a），右鎖骨下静脈は造影されず，その周囲に側副血管の発達を認
めた（b）．

a b



J Cardiol Jpn Ed  Vol. 3 No. 2 2009   170

　入院後経過：ヘパリン5,000単位静注の後，ヘパリン（400–
700単位/時）持続静注，ワルファリン5 mg内服を開始した．
8月15日当院で施行したエコー検査，造影CT，静脈造影

（図2）ではいずれも血栓の存在は確認できなかった．右肩
の痛みは消失．血液培養は陰性であり，熱源は不明であっ
たが抗菌薬投与（アンピシリン･スルバクタム1.5 g × 4回/
日）により解熱，炎症反応も改善（CRP 1.89 mg/dl）し，
A病院にてワルファリン2 mgを継続することとして8月17日
退院となった．

症例３

　31歳女性．
　主　訴：特になし．
　既往歴：特になし．
　現病歴：2007年10月4日自宅近隣の総合病院にてS状結
腸癌の手術を実施（T3N2H1P1; stage IV，同時性肝転移・
腹膜播種）．術後化学療法目的にて10月17日A病院に入院
となった．10月26日右鎖骨下静脈に中心静脈ポートを挿入．
11月6日よりFOLFOX4 + ベバシズマブ導入．特に症状は
なかったが，11月13日スクリーニングのエコーにてカテーテ
ル挿入部から内頚静脈の合流部までカテーテル周囲に血栓

の付着を認めた．全長は45 mm，径は7 mm程度であった．
抗凝固療法（へパリン20,000単位/日およびワルファリン
3 mg内服）を導入されたが，コントロール困難であり，12月
11日にPT-INR 4.54となったため，ワルファリン投与量の調
整目的に12月12日当科を紹介受診した．
　受診後経過：当科外来にてワルファリン投与量を調整（1–
2 mg）し，その後はA病院へ通院している．

症例４

　39歳女性．
　主　訴：右肩の違和感，疼痛．
　既往歴：糖尿病にて内服加療中．
　現病歴：2007年10月の健康診断にて胸部異常影，便潜
血陽性を指摘され，11月A病院を紹介受診．横行結腸癌，
肝転移，肺転移と診断され，右半結腸切除術を施行した（SE 
N1 H3P0M1; stage IV）．11月29日中心静脈ポートを挿入．
12月12日FOLFOX4 + ベバシズマブ投与．その後より右肩
の違和感，痛みが出現．12月18日のエコー検査にて右鎖骨
下静脈のカテーテル挿入部から腕頭静脈にかけて，カテー
テル周囲に血栓形成が認められ，血栓の大きさは45 ×  
10 mm程度であった．12月28日抗凝固療法目的に当科を
紹介受診した．
　受診時血液検 査：WBC 6,300/μl, RBC 369万/μl, Hb 
10.1 g/dl, Plt 25.6万/μl, PT-INR 1.12, APTT 49.6 秒, 
D-dimer 2.4μg/ml, CRP 0.49 mg/dl．
　受診後経過：ワルファリン2 mg内服を開始，1ヶ月ほどし
て右肩痛は消失した．以後，A病院にて抗凝固療法を継続
することとなった．

考　察

1．ベバシズマブとは
　ベバシズマブはvascular endothelial growth factor（VE-
GF）に対するヒト化モノクローナル抗体であり，VEGFに特
異的に結合しその受容体への結合を阻害する血管新生阻害
薬である．ベバシズマブは切除不能な進行および再発大腸
癌に対して，標準化学療法との併用により全生存期間，無
増悪生存期間の有意な延長をもたらすことが示され，アメリ
カでのFDA認可から3年後の2007年6月より本邦において
も市販が開始された．
　ベバシズマブが大腸癌に対して本邦で臨床使用されるよう

図2　症例 2 右上肢静脈造影．
入院 5日目に施行した静脈造影では明らかな静脈血栓の存在は指摘
できなかった．
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になってからまだそれほど期間が経過しておらず，その副作
用に関しては未だ十分に認識されてはいない．これまで文
献的に報告されている副作用として，高血圧，蛋白尿，創
傷治癒遅延，出血，消化管穿孔などの他に血栓塞栓症が
挙げられる1）．

2．ベバシズマブと静脈血栓症
　比較的少数の初回治療転移性大腸癌の症例を対象とした
臨床第2相試験では5-フルオロウラシル/ロイコボリン投与群

（3/35例；8.7％）に比べて，ベバシズマブ併用群（ベバシズ
マブ5 mg/kg：9/35例（25.7％），ベバシズマブ10 mg/kg：
4/32例（12.5％））で血栓塞栓症が多いと報告された2）．し
かし転移性大腸癌患者ではもともと血栓症のリスクが高く，
より大規模な臨床試験ではベバシズマブの併用は血栓塞栓
症のリスクを増大させなかった．一方，ベバシズマブ併用群
では動脈塞栓症のリスクが2倍に増大する（1.7％→3.8％）
とされた1,3）．ベバシズマブ投与例では胸部下行大動脈に有
茎性の壁在血栓が生じ下肢に塞栓症を生じた症例や左室内
血栓を生じた特異的な症例が報告されている1,2）．
　大腸癌以外でもベバシズマブ投与に伴う副作用としての血
栓症に関して報告されている．進行非小細胞肺癌を対象と
した臨床試験ではカルボプラチン + パクリタキセル併用療
法を対照とし，ベバシズマブ併用の有無に関わらず，静脈血
栓症の頻度は3–5％程度で変わらないとする結果が示されて
いる4）．
　今回われわれが経験した上肢深部静脈血栓症の4例はベ
バシズマブ投与の数日後に発症しており，ベバシズマブ投与
に関連して発症した可能性が高いと考えられた．一方，全例
で中心静脈ポートが留置されている部位に血栓症が生じてお

り，ポートの存在も血栓形成を促進したものと思われる．
　FOLFOXは48時間の持続点滴を2週おきに行うレジメン
であり，抗癌薬を安全で確実に投与するために一般的に中
心静脈ポートが留置される．また中心静脈ポートとバルー
ン･インヒューザーを用いることで外来化学療法が施行可能
である．
　しかしながらベバシズマブが導入される以前より，数多く
の癌患者に中心静脈ポートを挿入し化学療法が施行されて
きたはずであるが，これまで中心静脈ポートに関連した静脈
血栓症を当科に紹介される経験はほとんどなかった．した
がってベバシズマブの作用と中心静脈ポートの留置が深部静
脈血栓の形成に関して相加的にはたらいている可能性があ
る．
　VEGFは血管の増殖と透過性を調整しており，成熟血管
が内皮機能を維持するのに重要な役目を担っている．VEGF
を抑制すると腫瘍の血管新生が阻害されるばかりでなく，損
傷に対する内皮の新生が抑制され，露出した内皮化コラー
ゲンが組織因子を活性化し，凝固系を促進する5–7）．したが
ってベバシズマブを投与するとカテーテルにより内皮が損傷
されても修復されず，そこに血栓が形成される機序が考えら
れる．

3．中心静脈ポートと上肢深部静脈血栓症
　そもそも上肢深部静脈血栓症は比較的頻度が少ない印象
があるが，欧米の報告では深部静脈血栓症のうち11–14%が
上肢の静脈に生じている8,9）．上肢深部静脈血栓症において
は23–62%で中心静脈カテーテルの留置と関連しており8–11），
われわれが経験した4例とも中心静脈ポートが留置されてい
た．上肢深部静脈血栓症における肺塞栓の合併は0–3％で

表1　症例のまとめ．

症例 血栓の部位 症状の
有無

D-dimer 
(μg/ml)

年齢・性別 癌の部位 転移の
有無

中心静脈ポー
トの有無

ポート挿入
から静脈血
栓の発症ま
での日数

ベバシズマ
ブ投与から
発症までの
日数

1 右鎖骨下静脈 + 5.8 50歳・女 直腸 + + 不明 5日間

2 右鎖骨下静脈 + 2.8 16歳・男 盲腸 – + 8日間 5日間

3 右鎖骨下静脈 – 1.0 31歳・女 結腸 + + 18日間 7日間

4 右鎖骨下静脈 + 2.4 39歳・女 結腸 + + 20日間 6日間
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あり，下肢深部静脈血栓症に合併する頻度（約15％）に比
べて有意に少なく8–10），今回の4例においても臨床的に明ら
かな肺塞栓症は認められなかった．
　悪性腫瘍も上肢深部静脈血栓症の独立した危険因子であ
り，中心静脈カテーテルを挿入されていない癌患者のオッズ
比は7.7である11）．
　以上に挙げた上肢深部静脈血栓症の頻度は症候性の症
例を対象としているが，実際には上肢深部静脈血栓症は無
症候性であることも多く12），発生頻度を過小評価している可
能性が高い．Lucianiらは埋め込み型中心静脈ポートを挿入
し，化学療法を施行した145例の頭頚部癌において定期的
にエコー検査を施行し，血栓の有無を確認した．平均42日
後に17例でカテーテルに関連した深部静脈血栓症を発症
し，そのうち13例は無症候性であった．カテーテル先端が
上大静脈にない場合，深部静脈血栓症を合併するリスクとな
り，上大静脈に正しく留置された85例では深部静脈血栓症
の発生率は5例のみであったが，上大静脈まできちんと挿入
されていない26例では12例で深部静脈血栓症を発症し
た12）．
　上肢深部静脈血栓症の診断として一般的には静脈造影が
ゴールドスタンダードとされているが，患側の上肢は腫脹して
いることが多く末梢静脈ラインの挿入が困難である場合もあ
る．また造影剤に対するアレルギーがあって使用できない場
合がある．造影CTでは中心静脈ポートのアーチファクトで
局所が正確に評価できない場合があり，診断に有用で非侵
襲的な検査としてエコー検査が挙げられる．カラードップラ･
エコーにより上肢深部静脈血栓症を診断する際の感度は
78–100％，特異度は82–100％と報告されている13,14）．エコ
ーの欠点として上大静脈，腕頭静脈近位部はエコーでは描
出できず，鎖骨の音響陰影で鎖骨下静脈の一部がみえにく
い場合がある．そのような場合で深部静脈血栓症が疑われ
る症例では静脈造影や造影CTの施行が必要である．今回
の症例2–4ではA病院で施行されたエコー検査にて静脈血
栓の存在が確認されており，その結果に基づいて抗凝固療
法を施行している．ベバシズマブの副作用評価としてより積
極的にエコー検査が施行されるようになり，中心静脈ポート
挿入部位の血栓症がみつかる頻度が増加した可能性は否定
できない．
　上肢深部静脈血栓症の治療としてはワルファリンやヘパリ
ンによる抗凝固療法が一般的に行われている．スプレー･カ

テーテルによる血栓溶解薬の局所散布や血栓除去術も報告
されているが，静脈閉塞による局所の症状が強い症例や肺
塞栓を繰り返す症例などに限られると思われる．
　中心静脈カテーテルを留置した担癌患者において，上肢
深部静脈血栓症に対する予防的な抗凝固療法の有効性に関
しては現在までのところ一定した見解が得られておらず15,16），
推奨されていないが，今後中心静脈ポートとベバシズマブに
関連した血栓症の報告が増加するようであれば検討を要す
るようになるかも知れない．

4．ベバシズマブとワルファリンの併用について
　非小細胞肺癌におけるベバシズマブ併用の臨床試験で特
に出血の合併症が問題となったが 4），ベバシズマブ投与中に
血栓塞栓症を発症した転移性大腸癌症例でワルファリンに
よる抗凝固療法を導入し，ベバシズマブ投与を継続した場
合，National Cancer Institute–Common Toxicity Criteria 
grade 3/4の出血のリスクはベバシズマブ非投与群と変わら
なかったと報告されており17），今回の症例でもワルファリンに
よる抗凝固療法を導入した後，A病院担当医の判断によっ
てベバシズマブの投与が再開されている．治療上，中心静
脈ポートの必要性は高いため，全例でポートは抜去せずに
抗凝固療法を施行されている．
　症例3ではA病院において抗凝固療法導入後にワルファリ
ン投与量の調整目的に当科に紹介されているが，ワルファリ
ンは種々の化学療法剤と相互作用を有するため，化学療法施
行中の患者における投与の際には注意が必要である．5-フル
オロウラシル，ゲムシタビン，パクリタキセル，カルボプラチ
ンなどでワルファリンの作用が増強したと報告されており18），
それらの投与時にはこまめに凝固能を測定すべきである．

おわりに
　ベバシズマブ投与後に上肢深部静脈血栓症を合併した大
腸癌の4例を報告した．中心静脈ポートを留置されている患
者でベバシズマブを使用する際には合併症として，ポート挿
入部に血栓を生じる可能性があり注意を要する．血栓症のス
クリーニングとして定期的なエコー検査が有用であると思わ
れた．
　増加する担癌患者と化学療法の発展を前にして，われわ
れ循環器科医も化学療法の知識をもち，その循環器副作用
に適切に対応することが求められる．
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