
症例報告

Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy が疑われた胃癌の 1例
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今回，我々は pulmonary tumor thrombotic microangiopathy（以下，PTTMと略記）が疑わ
れた胃癌の 1例を経験したので報告する．症例は 52 歳の男性で，心窩部痛，体重減少，食欲不
振を主訴に来院した．胃体部に 4型の腫瘍を認め，生検にて印環細胞癌と診断された．大動脈
周囲リンパ節腫脹を認めたため術前化学療法の方針としたが，入院後労作時呼吸困難を訴え，
酸素分圧および二酸化炭素分圧の低下を認めた．胸部CTにてびまん性粒状影および気管支血
管束の肥厚があり，肺血流シンチグラムでは微小塞栓の多発を疑わせる所見であった．入院 8
日目，急激に呼吸困難が増悪，胸部CTにて肺野の斑状影の増加を認め，入院 10 日目に死亡し
た．死後の針生検にて肺実質の小動脈に線維細胞性内膜肥厚と器質化した血栓およびその再疎
通像がみられ PTTMが疑われた．

はじめに
Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy

（以下，PTTMと略記）は主に胃癌などの腺癌に関
連した病態で，悪性腫瘍剖検例の 0.9～3.3％に認
められると報告されている１）２）．低酸素血症と肺高
血圧症を呈し，急性心肺不全を来し，通常発症後
短期間で死に至る．病理組織学的所見としては肺
動脈末梢の微小な腫瘍塞栓と，それに続発する血
栓塞栓の器質化，血小板由来の増殖因子による小
動脈内膜の線維細胞性肥厚などが報告されてい
る１）．今回，我々は PTTMが疑われた胃癌の症例
を経験したので報告する．

症 例
症例：52 歳，男性
主訴：心窩部痛，食欲不振，体重減少（2kg�6

か月）
既往歴：特記すべきことなし．
生活歴：喫煙 20 本�日（50 歳まで 30 年間）
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2003 年 12 月に心窩部痛が出現したが

放置していた．2004 年 3 月に疼痛の増強，食事摂
取量の減少を自覚したため，2004 年 6 月 3 日近医
を受診．胃癌の疑いにて，同日当院内科紹介受診．
2004 年 6 月 15 日当科紹介受診．術前診断は cT3
cN3 cH0 cP0 cM0 cStage IV の進行癌にて術前化
学療法の目的で，2004 年 6 月 25 日当科入院と
なった．
入院時現症：身長 164cm，体重 57kg ．労作時呼

吸困難が認められた（Hugh-Jones 分類第 II 度）．
頸部，鎖骨上リンパ節は触知せず．上腹部に圧痛
を伴い可動性のある鶏卵大の腫瘤を触知した．
血液検査所見：血液一般検査，血液生化学検査

では異常を認めなかったが，動脈血の血液ガス分
析にて酸素分圧および二酸化炭素分圧の低下を認
めた．腫瘍マーカーはCEAおよび CA19―9 が高
値を示していた（Table 1）．
胸部X線写真：心胸郭比 42％．両肺野に線状影

を認め，肺動脈の拡張を認めた（Fig. 1）．
上部消化管造影検査：胃体中部から幽門にかけ

て全周性の狭窄がありヒダの肥大を認めた（Fig.
2）．
上部消化管内視鏡検査：胃体中部から下部にか

けて全周性に巨大皺壁を伴う壁肥厚像を認め，4

日消外会誌 ３８（8）：1306～1311，2005年
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Fig. 1 Chest X-ray showed stringy shadows, dilata-

tion of pulmonary arteries and no hazy opacities. 

Cardio-thoracic ratio was 42%.（June 25th, 2004）

Fig. 2 Gastrography showed enlarged folds at 

upper-middle portion and circumscribed narrow-

ing at middle-lower portion of the stomach.

Fig. 3 Gastrointestinal fiberscopy revealed giant 

folds at middle-lower portion of the stomach.

Table 1　Laboratory data on admission

Glu 88 mg/dlWBC 7,700 /μl

Na 143 mmol/lRBC 461×104 /μl

K 4.0 mmol/lHb 13.4 g/dl

Cl 106 mmol/lPlt 15.2×104 /μl

PT 87.8 secTP 7.6 g/dl

PT INR 1.02Alb 4.3 g/dl

APTT 33.2 secT-Bil 0.6 mg/dl

FBG 254 mg/dlAST 16 U/l

CEA 80.9 ng/mlALT 12 U/l

CA19―9 939.4 U/mlLDH 297 U/l

AFP 3.3 ng/mlALP 233 U/l

pH 7.442γ-GTP 20 U/l

pO2 66.3 mmHgBUN 11 mg/dl

pCO2 33.9 mmHgCrea 0.8 mg/dl

B.E －0.3 mmol/lCRP 0.7 mg/dl

型胃癌と診断された（Fig. 3）．生検組織の病理組
織検査では印環細胞癌，一部低分化型腺癌という
診断であった．
胸部単純CT：びまん性小葉中心性粒状影およ

び気管支血管束の肥厚を認めた（Fig. 4）．
肺血流シンチグラム：末梢に向かう索状の欠損

域の分布があり，微小塞栓の多発を疑わせる所見
を認めた（Fig. 5）．

胸部造影CT：呼吸困難が増悪した 7月 3日の
胸部造影CTでは，肺野に斑状影の増加を認める
も主要な大血管に塞栓子を認めず，肺腫瘍塞栓や
PTTMが疑われた（Fig. 6）．
胸部X線写真：死亡前日（7月 4日）の胸部X

線写真では肺動脈の拡張，両肺野の透過性の低下
を認めた．
入院後経過：入院後呼吸困難の増悪を認め，7

月 3日突然の背部痛と呼吸困難の急激な増悪を認

2005年 8 月 37（1307）



Fig. 4 Chest CT scan demonstrated diffuse granu-

lar shadows and thickened bronco-vessel bundles.

（June 28th, 2004）

Fig. 5 Lung perfusion study demonstrated stringy 

defects at upper lobe of both lung fields indicating 

the presence of multiple microembolism.

Fig. 6 Chest CT scan demonstrated intensifying the 

 granular shadows.（July 3rd, 2004）

め，意識レベル低下・ショック状態となった．エ
ピネフリンの静注やドーパミンの持続静注を施行
し血圧は一時回復したものの，7月 5日午前 3時，
再び背部痛と呼吸困難出現，同日 4時 30 分死亡．
病理解剖は遺族の承諾が得られず，承諾を得て肺
の針生検のみを施行した．
肺組織針生検標本：H.E 染色（Fig. 7a）および

E.M（Elastica-Masson）染色（Fig. 7b）では小動
脈に線維細胞性内膜肥厚と器質化した血栓および

その再疎通像を認めた．採取した標本上には原発
性・転移性ともに明らかな悪性細胞を認めなかっ
た．

考 察
PTTMは 1990 年に Herbay ら１）が確立した疾

患概念で，消化管を中心とする癌の転移でみられ
る比較的まれな病態であり，肺動脈腫瘍塞栓症の
特殊な型として位置づけられる．
Herbay ら１）は 3,300連続剖検例中21 例（3.3％）を

PTTMと診断し，うち 11 例の原発巣は胃癌で
あった．組織型としては印環細胞癌や粘液癌が 13
例（62％）に認められた．また，田村ら２）は肺癌を
除くさまざまな癌で死亡した 318 剖検例のうち 3
例（0.9％）を PTTMと診断した．過去に報告され
た PTTM症例の一覧１）～２０）を示す（Table 2）．1990
年から 2004 年を対象期間とし，Entrez PubMed
に て‘Pulmonary tumor thrombotic microangio-
pathy’，‘pulmonary microangiopathy’，‘tumor
microembolism’あるいは‘pulmonary embolism
and cancer’をキーワードとして，医学中央雑誌に
て‘Pulmonary tumor thrombotic microangiopa-
thy’あるいは‘肺動脈腫瘍塞栓症’をキーワード
として会議録を除いて検索を行った．
PTTMの比較的初期の段階では肺の小動脈に

おいて微小な腫瘍塞栓がみられる．腫瘍細胞が原
発巣から肺の小動脈に達する経路として，リンパ
管から胸管―鎖骨下静脈を経由して肺循環系に入
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Fig. 7 Necropsy of the lung presented fibrocellular 

intimal proliferation, organized thrombi and recana-

lization in small pulmonary arteries.（7a：H.E.stain, 

7b：elastica-Masson’ s stain）

aa

bb

ると推測されている７）１２）１８）．引き続いて免疫反応性
におこる線維細胞性内膜増殖や血栓形成から血管
内腔の狭小化・閉塞を生じ，多くは数日以内に進
行する肺高血圧症や肺性心を来す．また，そこを
通過する赤血球や血小板が破壊されることで溶血
性貧血，播種性血管内凝固症候群（DIC）を来すこ
とも報告されている１）１２）１９）．
加賀田ら１９）は PTTM症例の免疫組織学的検討

から塞栓を形成する腫瘍細胞においてはTF，fi-
broblast growth factor（以下，FGFと略記），vas-
cular endothelial growth factor（以下，VEGFと略
記）が高率に陽性（おのおの 9�9 例，9�9 例，7�9
例）を示したと報告している．TFは血栓形成を生
じ，FGFと VEGFは内膜平滑筋細胞増生を促進

することにより PTTMが形成された可能性が示
唆されたと推察している．
PTTMの画像上の特徴は，胸部X線や CT，

MRI において主要な肺動脈に血栓や塞栓がみら
れず，肺実質領域での明らかな腫瘤形成が認めら
れない２）１０）こと，肺血流シンチグラムにおいては両
肺野にびまん性の微細な欠損像がみられることで
ある３）１７）．
本症例において肺組織針生検標本に腫瘍細胞は

認められなかったが，急激な呼吸困難の増悪とい
う臨床症状や主要な肺血管に明らかな塞栓子がな
かったこと，そして PTTMに特徴的である小動
脈線維細胞性内膜肥厚や血栓の器質化およびその
再疎通像から本症例を PTTMと診断しても矛盾
はないものと考えられる．Herbay ら１）は，腫瘍細
胞が認められない状態でも小血管に線維細胞性狭
窄があれば PTTMと診断するべきであると報告
しており，本症例の診断を一層裏付けるものと思
われる．
PTTMとの鑑別で最も問題となるのは癌性リ

ンパ管症である．癌性リンパ管症は 1873 年に
Troisier が提唱した疾患概念であり２１），肺内のリ
ンパ管内へ腫瘍細胞がびまん性に浸潤した状態で
ある．PTTMと根本的に異なる点は，PTTMでは
末梢血管に線維細胞性内膜肥厚が存在するのに対
し，癌性リンパ管症ではこれを認めないことであ
る．臨床的には咳嗽，呼吸困難，喀痰を呈し，発
症は緩徐であるが進行は速くほとんどの症例が数
か月で死亡している２１）～２８）．それに対し，PTTM
は臨床症状の出現から数日で全例が死亡している
ことから，進行がより急激である．癌性リンパ管
症の診断は病歴と画像所見でなされることが多い
が，確定診断や PTTMとの鑑別には経気管支肺
生検が必要なこともある．
PTTMはまれな病態であり生前の診断は困難

であるが，癌患者の低酸素血症や肺高血圧症の鑑
別診断として念頭におくべきである．現時点で有
効な治療法は確立されていないが，予後不良であ
り患者本人や家族への病状説明においても可能性
の一つに挙げるべきと考えられる．
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Table 2　Reported cases of PTTM

Histologic typePrimaryCasesYearAuthor

adenocarcinoma（signet5, mucinous8, 
nonmucinous6）, hepatocellular, urothelial

stomach11, lung3, breast2, colon, pan-
creas, prostate, liver, urinary bladder

211990Herbay et al1）

adenocarcinoma（poor）colon11992Foti et al3）

adenocarcinoma（poor）, hepatocellular, 
adenosquamous

stomach, liver, uterine cervix31993Tamura et al2）

undifferentiatedovary11994Lambert et al4）

adenocarcinoma（signet）stomach11995Sato et al5）

adenocarcinomabreast11997Hibbert et al6）

adenocarcinoma（signet）stomach11997Igarashi et al7）

adenocarcinoma（poor）stomach11997Shimoyama et al8）

adenocarcinoma（linitis plastica）stomach11998Canova et al9）

hepatocellularliver11998Ohta et al10）

adenocarcinoma（signet）stomach12000Pinckard et al11）

adenocarcinoma（mucinous）stomach12000Saito K et al12）

adenocarcinoma（signet）stomach12000Onoda et al13）

害unknown12001Yao et al14）

diffuse adenocarcinomastomach12001Cheuk et al15）

adenocarcinoma（signet）, primitive neu-
roectodermal tumor

stomach, kidney22001Kijima et al16）

adenocarcinoma（poor）stomach12002Kinuya et al17）

害stomach12003Suzuki et al18）

adenocarcinoma（poor4, mucinous, papil-
lary, tubular）, squamous, granular

stomach5, lung, pancreas, uterine cer-
vix, kidney

92003Kagata et al19）

adenocarcinoma（tubular）stomach12003Saito et al20）

adenocarcinoma（signet）stomach12004Present case
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A Case of Gastric Cancer Suspected Pulmonary Tumor Thrombotic Microangiopathy

Rie Nishikata, Masanori Terashima, Nobutoshi Soeta, Satoshi Ohtani,
Shinichi Matsuyama, Yutaka Hoshino, Michihiko Kogure and Mitsukazu Gotoh

Department of Surgery 1, Fukushima Medical University

A 52-year-old man transferred to our hospital for suspected gastric cancer with epigastralgia, weight loss, and
appetite loss was found in gastrointestinal fiber to have type 4 gastric cancer. Gastric biopsy showed signet
ring cell carcinoma. When scheduled for neoajuvant chemotherapy, he reported exertional dyspnea and pre-
sented with hypoxemia and hypocapnia. Chest CT showed diffuse granular shadows and thickened bron-
covessel bundles. Lung perfusion study showed stringy defects indicating the presence of multiple microem-
bolisms. On hospital day 8, dyspnea suddenly worsened, and chest CT showed increased macular shadows. He
died of respiratory failure on hospital day 10. Necropsy of the lung showed fibrocellular intimal proliferation,
organized thrombi, and recanalization in small pulmonary arteries compatible with pulmonary tumor throm-
botic microangiopathy（PTTM）.
Key words：pulmonary tumor thrombotic microangiopathy, pulmonary hypertension, gastric cancer
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