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Microangiopathic hemolitic anemiaを併存した胃癌の2例
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家族歴 !特記すべきことなし,

既往歴 :40年前虫垂炎にて虫垂切除.20年前肺結核

にて入院.

現病歴 :昭和59年4月初旬より,左 腰部痛出現。同

時に食欲不振と体重減少が存在したため,胃 透視,胃

ファイバースコープを施行し,胃 体部に胃癌を指摘さ

れ当科入院となる。

入院時現症 !身長157cm,体重52kg,黄疸,貧 血な

し.表 在リンパ節腫張なし.腹 部にも特記すべき所見

なし.

検査所見 :RBC:379× 104/mme,Hbi 12.4g/dl,

Ht:37.5%,PLT: 16.4× 104/111m3,wBc:8,700/

Hlm3,GOT,29KU,CPT:28KU,LDH:330WU,

ALP:17.5KAU,T.Bil:0.9mg/dl,T.P:7.5g/dl,A/

G比 :1.0,便潜血 (llr)。以上のごとくアルカリフォス

フアターゼの軽度上昇および,使 潜血以外に特記すべ

き異常はなかった。

上部消化管X線 ,内 視鏡検査 :食道入田部直下より

幽門に至るまでの小弯側の壁不整,硬 化がみられ,ま

た小弯側後壁にパリウム貯留があり,肉 眼型 3型の胃

癌と診断。内視鏡検査でも同様の所見であった。生検

にて腺癌の診断を得た,

Computed tomography(以下 CT):肝 転移, リン

<1986年 1月 8日受理>別 刷請求先 :小林 雅 夫     ′ く節転移を疑わせる所見なし,
〒602 京 都市上京区河原町通り広小路上ル梶井町465     骨 シンチ (99nTc):胸 椎,腰 椎,骨 盤に異常集積を
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絡  言

Microangiopathic hemolitic anemia(以T MHA

と略す)は 細小血管の障害により赤血球が破壊され,

溶血性貧血をきたす疾患であり,1962年Brainl)により

最初に提唱された。末浦血中に奇形赤血球や破砕赤血

球が出現するのを特徴とする溶血性貧血である。その

原因疾患としては播種性血管内凝固 (disseminated

intravascular coagulation以下 DIC),溶血性尿毒素

症候群,血 栓性血小板減少性紫斑病,悪 性腫瘍などが

あげられる。悪性腫瘍に関するものでは,広 範な転移

を伴う癌,な かでも粘液産生腺癌の骨髄転移によるも

のが多い とされているの。また,制 癌剤である

Mitomycin‐C(以 下 MMC)投 与により発症したとい

う報告もみられている。.

今回われわれは,広 範な骨髄転移のみられる胃癌に

併存したMHAの 2症 例を経験したので臨床経過を

報告する。またその病理組織標本において,産 生粘液

の性状について若子の検討を行ったので文献的考察を

加え報告する。

症  例

症例 1:60歳 ,男 性.

主訴 :左腰部痛,食 欲不振.
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認め多発性骨転移の診断を得た。

以上の検査結果より胃癌の骨転移はあるものの,主

病巣よりの出血,幽 門狭窄の徴候があり,昭 和59年5

月17日胃全摘術施行した.

手術所見 !胃体部小弯側を中心に胃癌が存在し,奨

膜外浸潤はあきら力、 一部横行結腸間膜に直接浸潤が

みられた。

手術時診断 :肉眼型 3型 胃癌,MAC,S3,N2,PO,HO,

stage IV中分化型腺癌 (胃癌取り扱い規約による).

術後経過 :術後 5日 目にドレーンよりの出血があっ

たが, ドレーンの短縮により止血し, ドレーンの刺激

によるものと考えた。術後11日目の透視にて吻合部の

もれもなく経口摂取を開始したが,術 後14日目に

RBC:245× 104/mm3,Hb:8.2g/dl,Hti 24.4%と 急

激に貧血をきたした。臨床所見より出血によるものと

は考えられず,血 小板数の減少もみられたため,DIC

が基礎にあるのではないかと考え,ペ パ リンおよび

FOYの 投与を開始した。末精血赤血球像にて破砕赤血

球がみられたので,癌の骨髄転移によるMHA,DICと

考え,術 後20日目より,中 心静脈栄養(intra vascular

hyperalimentation,以下 IVH)施 行の上ヘパ リン

1,000U,FOY l,000mg/dayの 持続点滴およびMMC,

5,FUに よる化学療法を開始した。叛回の輪血にもか

かわらず,貧 血は改善せず,末 浦血液像においても,

破砕赤血球は消失しなかった。プレドエンの投与によ

リー時貧血は改善するかにみえたが,そ の後のMMC

投与により再び貧血著明となり,以 後プレドニン増量

によっても改善せず,術 後63日目突然意識障害と片麻

痺をきたし,64日目呼吸不全により死亡した。死因は,

臨床上脳内出血によるものと考えられた (図1).

割検所見 :①脳内出血およびテント切痕ヘルニアが

あり直接の死因と考えられた。②腎孟粘膜,小 腸粘膜

に出血斑あり,③ 腹腔内腹水○, リンパ節転移の所見

○,肝臓は両葉に散在性の転移巣が存在した。④胸椎,

腰椎に広範囲の骨,骨 髄転移が存在した。

症例 2:52歳 ,男 性.

主訴 :貧血.

家族歴 :父親, 胃癌.

既往歴および現病歴 :昭和47年3月25日,肉 限型 3

型胃癌 (MCA,ssγ ,nl,Po,HO,stagbe II低分化型腺

癌)のため当科にて胃全摘術施行(R2,絶 対治癒切除),

その後良好な経過をたどっていたが,昭 和57年より心

寓部腹壁に腫瘤出現,生 検にて,腺 癌と診断された。

当時胃透祝,CT,理 学所見では,他 の部位の再発はな

かった。昭和58年7月 7日腫瘤切除ならびに試験的開
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図 1 症 例 1.臨 床経過

WBC:自 血球数,RBC:赤 血球数,PLT:血 小板数,

PT:プ ロトロンビン時間,PTT:部 分トロンボプラ

スチン時間,ibrinogen i線維素原,FDP:線 維素分

解産物

腹術施行.腹 腔内再発所見はなかった。病理検査によ

り前回手術時の胃癌と同様の組織像を示し,胃 癌の腹

壁再発と考えられた。昭和59年5月 ごろより頚部,肢

寓リンパ節の腫張,胸 骨痛が出現, リンパ節は生検に

より腺癌と判明し,骨 シンチにて多発性骨転移を指摘

された。 このためFT‐207 600mg/day,MMC 10mg,

one stot静注×2回 を行った。この後 6月 4日 の血液

検査にてRBC:214× 104/mm3,Hb:7.8g/dl,Hti

23.9%と 強い貧血が出現し入院となった。

入院時現症 :身長164cm,体重54kg,貧 血著明,軽度

黄疸あり,頭 部,腋 寓リンパ節腫張,胸 骨に圧痛,叩

打痛を認めた。

入院時検査 !RBC:192× 104/.Im3,Hb:6.8g/dl,

Ht:21%,PLT:8.6× 104/mm3,wBci9,700/mm3,

GOT:44KU,GPT:21KU,ALP:26.lKAU,LDH:

1,320WU,T,Bil:2.Omg/dl,T.P:6.2g/dlと著明な

貧血とLDH,T.Bllの 高値を示した。当初 MMCに よ

る骨髄抑制による貧血と考え大量の輸血により経過を

みていたが,輸 血の中止により再び貧血強度となり,

またFDP値 の上昇,末 浦赤血球像で破砕赤血球がみ

られたためMHA,DICと 考えIVH施 行の上ヘパリ

ン,FOYの 投与を行った。しかし貧血は全く改善せず,

また胸部レントゲンにて両肺野に転移によるビマン性

の肺陰影が出現し, 7月 10日呼吸不全により死亡した

(図2).

病理組織標本の検討 ;症例 1の主病巣は,tubular,

papilla呼,muconodularな部分が混在するとともに,

1に≦コ  基 ≦的  速 如
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大小不同の癌細胞のビマン性浸潤がみられた (図3).

症例 2の 腹壁腫瘤は,muconOdularな 部分とpoorly

diFerenciated adenocarcinomaの部分が混在 してお

り,胃 癌原発巣の組織所見と類似していた。

主病巣 (症例 2で は,腹 壁腫瘤)お よび,割 検によ

り得られた転移巣を Alcian Bluc(A‐B)染 色,Per.

iodic Acid Shiff(PAS)染 色, High lron Diamine

(HID)染 色,Carcinoembryonic antigen(CEA)染

色で染色し,そ の染色度を,(十 ):病 巣の一部が染色

されている。(‖):病 巣のほとんど全域が染色されて

いる。(+):(十 )と (41t)の中間, として表わした。

表 1の ごとく症例 1,2と もにA―B,PAS染 色にて主

病巣,骨 髄転移巣ともに染色されており,特 に骨髄移

巣では,転 移巣のほぼ全域にわたり,染 色されていた

図 2 症 例 2.臨 床経過

図 3 症 例 1.主 病巣の H‐E染 色 (200倍)

左 i tubular adenocarcinomaの構造を呈 してい

る.右 :mucOnodularの 構造を呈している。
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表 1 主 病巣,各 転移巣におけるAlcian Blue(A‐B),

Periodic Acid Shift(PAS)High lrOn Diamine

(HID)染 色の染色度

PAS HtD C E A

症働2 症例1 定例2 卸 1

+ 十 +

hF

ut t f i / ‖ / ‖ / /

/ / / /

‖ ‖ lH

図 4 腹 壁腫瘤の H‐E染 色 (200倍)

poorly dilerenciated adenOcarcinomaの 構造をr呈

している。

(図4).

考  察

胃癌の骨転移の頻度は,1.2%～ 25%の報告があり,

低分化腺癌の頻度が高いといわれている。".MHA

は,胃癌の骨転移に併存することが多く,Antmanら の

によれば,MHAを 併発した癌の55例中30例が胃癌で

あったと報告されている。また Brainらのによれば骨

転移は粘液産生腫瘍と関係が深いとされている.

MHAの 原因としては,第 1に,血管内皮の連続性と

安定性が破壊され,ここにnbrinゃ血小板が沈着し,赤

血球が通過する際に,赤 血球破砕がおこることがあげ

られる。この原因として,腫 瘍栓うや MMCめ による血

管内皮の損傷が報告されている。第 2に,DICの 存在

がある。DICの 結果,血 管壁に付着したabrin網を赤

血球が通過する際に赤血球破砕がおこるゆ.多 発転移

をともなう末期癌では,DICの 診断基準を満たす凝固

因子の低下や,血 小板減少,線 溶克進がなくても,亜

急性,あるいは,軽度慢性のDICの 状態にあるりと考え

られる。今回の2症例とも,発 症時には,DICの 診断

基準は,満たされなかったものの,その基礎には,DIC

MHAを 併存した胃痛の2例
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図 5 症 例 1骨髄転移巣のAlcian Blue(AⅢB)染 色

(200倍)

腺管を形成する転移巣管腔内にA‐B染 色陽性粘液

が染色されている。

が存在していたものと考えられる。

胃癌の骨転移が低分化腺癌に多く,またMHAの 発

生は,胃癌に多く,さ らにmucin産生腫瘍との関連が

強いことは,す でに述べたが,そ の骨転移巣の病理組

織像に関しての報告は少ないつ。今回われわれが報告

した 2例 では,そ の主病巣は,tubulah papillary,

muconodular,  あ るいヤま, p00rly direrenciatedと

muconodularな部位が混在しているにもかかわらず,

その骨髄転移巣では,tubularな部位が,大 部分を占

め, しかも,A―B,PASの 粘液染色では,骨 髄転移巣

が,原 病巣よりも強く染色された。 このことは, これ

まで報告されたごとく,粘液産生腫瘍がMHA発 生と

強く関連することを示すものと考えられる。さらに症

例 1の肝転移巣は,muconodularで PAS(一 ),A‐B

(―)であったことを考えると,pOlyclonalな主病巣の

癌細胞群の中より,あ る臓器に対しより親和性の高い

癌細胞が,個 々の臓器に転移巣を形成し,特 に骨髄で

は,粘 液産生能の高いものが転移しやすく, さらに粘

液が,prOcoagulantの性質を有するために,MHAを

おこすのではないかと想像される。

癌に併存したMHAの 予後は,その病態を考えると

不良であることはあきらかである.わ ずかに,広 範な

転移のみられない,MMCや 5‐FUな どの制癌剤によっ

てひきおこされたと考えられるMHAに 抗血小板薬

などの投与にて改善がみられたという報告がある程度

であるり.諸家の報告では,MHA併 存転移癌は,発症

後 3日～193日で死亡している。
1い。われわれの症例で

も,輸血,ヘ パリン,FOY投 与,基礎疾患である癌に
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対する化学療法剤の投与にもかかわらず,病 態は全く

改善せず, ともに発症後約50日で死亡している。癌に

併存した MHAに 対する治療は,癌 に対する化学療法

剤の使用が,第
一に考えられるが,化 学療法剤による

MHAの 発症があることを考えると治療の困難さが伴

う。したがって末期癌の治療に関しては,MHAや DIC

に対する予防的な抗凝固療法を行いつつ,制 癌化学療

法を行う必要がある場合もあろう。

ま と め

胃痛の多発性骨髄転移に併発 した MHAの 2症 例

を報告した。

(1)ヘ パ リン,FOYな どの抗凝固療法,輸 血,プ レ

ドエン,癌 に対する抗癌剤の投与などは,今 回の 2症

例には全く無効であった。

(2)骨 髄転移巣では,主 病巣に比べ,腺 管構造を呈

する病巣が優位であり,また粘液染色でよく染色され,

粘液産生細胞 と骨転移およびMHAと の関連が強 く

疑われた。
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