
卵巣癌手術後に腹腔内膿瘍を形成しBevacizumab併
用化学療法中にS状結腸穿孔を発症した1例

言語: jpn

出版者: 静岡産科婦人科学会

公開日: 2018-03-23

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 松木, 翔太郎, 矢田, 大輔, 東堂, 祐介, 鈴木, 崇公,

小田, 彩子, 長谷川, 瑛, 鈴木, 康之

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/10271/3326URL



静岡産科婦人科学会雑誌 (ISSN 2187-1914) 

2018年 第 7巻 第 1号 61頁 

 

 61 

卵巣癌手術後に腹腔内膿瘍を形成し Bevacizumab 併用化学療法中

に S 状結腸穿孔を発症した 1例 

 

A case of sigmoid colon perforation during chemotherapy 

with bevacizumab caused abscess formation after ovarian 

cancer surgery 
 

富士市立中央病院 産婦人科 

松木翔太郎 矢田大輔 東堂祐介 鈴木崇公 小田彩子 長谷川瑛 鈴木康之 

Department of Obstetrics and Gynecology, Fuji City General Hospital 

Shotaro MATSUKI, Daisuke YATA, Yusuke TODO, Takahiro SUZUKI, Ayako ODA,  

Ei HASEGAWA, Yasuyuki SUZUKI 

 

キーワード：bevacizumab、ovarian cancer、intestinal perforation 

 

〈概要〉 

分子標的薬である Bevacizumab(Bev)の重篤

な副作用として消化管穿孔が挙げられる。今回

我々は卵巣癌術後に腹腔内膿瘍を形成し、膿瘍

治療後に Paclitaxel+Carboplatin(TC)+Bev 療

法を行い、S 状結腸穿孔を発症した症例を経験

したので報告する。 

症例は 51 歳。腹部膨満感を主訴に当科を受

診した。MRI 検査では両側の付属器腫瘤と大量

腹水を認めた。卵巣癌の疑いで手術を施行し、

術後診断は卵巣癌(endometrioid adenocarcin

oma)、手術進行期はⅢB 期(pT3bN1M0)であった。

術後に腹腔内に血腫を形成し、それが原因で腹

腔内膿瘍を形成したため抗菌薬治療を施行した。

術後化学療法として TC+Bev 療法を行い、維持

療法として Bev 単独で 9 コース目を投与後に S

状結腸穿孔を発症した。現在は CR(complete r

esponse)となり、経過観察中である。 

Bev 投与の際の消化管穿孔を発症するリスク

因子は、消化管の炎症と報告されている。本症

例では腹腔内膿瘍治療後に Bevを使用して S状

結腸穿孔を発症した。慎重な症例選択を行い、

合併症のリスクに注意を払う必要性を再認識さ

せられた。 

〈緒言〉 

Bevacizumab(Bev)は腫瘍組織での血管新生を

促す作用をもつ VEGF(血管内皮増殖因子)に特

異的に結合し、その作用を阻害することで抗腫

瘍効果を発揮するモノクローナル抗体である。

また腫瘍の脈管構造を正常化させることで、腫

瘍の組織間質圧を低下させ、抗悪性腫瘍剤の腫

瘍への到達性を改善させる作用も示唆されてい

る 1)。Bev による卵巣癌治療を施行する上で、

注意すべき副作用の一つに消化管穿孔がある。

海外第Ⅲ相ランダム化比較試験(GOG-0218 試

験)では Bev を併用した 1172 例中 18 例(1.5%)

に消化管穿孔を認めている 2)。また 2013 年 11

月から卵巣癌に対して日本で初めて保険収載さ

れたが、以降国内で 1 年間に 21 症例に消化管

穿孔を認めている 3)。今回我々は、進行卵巣癌

の症例で術後化学療法として Bevを使用中に消

化管穿孔を発症した症例を経験したので文献的
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考察を加えて報告する。 

〈症例〉 

症例は 51 歳、4 妊 2 産(正常分娩 2 回、自然

流産 2回)。既往歴として 15歳時に虫垂炎を発

症し虫垂切除術を施行した。家族歴として父に

食道癌、父方叔父に膵臓癌、母方祖父に胃癌、

母方叔父に乳癌があった。受診一ヶ月前から腹

痛を認めていた。その後腹部膨満感も認めたた

め当科を受診した。超音波検査所見では右側卵

巣腫瘍と腹腔内に多量の腹水を認めた。腫瘍

マーカーは CEA 2.7 ng/ml、CA19-9 1.0 U/ml、

CA125 1405 U/ml と CA125 の上昇を認めた。同

日腹水穿刺と腫瘍の精査目的に入院し、腹水を

1500ml 穿刺吸引した。腹水細胞診は疑陽性で

あった。入院後造影 CT 検査、造影 MRI 検査を

行い、両側付属器の充実性腫瘤病変と骨盤内に

1cm の 腹 膜 播 種 結節の 所 見 を 認 め た 。

Krukenberg 腫瘍の可能性を考慮し消化器系の

精査を施行したが異常所見は認めなかった。以

上より原発卵巣癌、臨床進行期ⅡB 期と診断し

た。また造影 CT 検査では右肺動脈下葉枝に肺

塞栓の所見を認めた。肺動脈血栓塞栓症の診断

で入院当日から抗凝固療法（ヘパリン 10000単

位/日、静注）を開始した。血栓は手術を施行

する前に消失した。初診時から 39 日目卵巣癌

根治術を施行した。右側に約 7cm、左側に約

4cm の卵巣腫瘍と横隔膜下、直腸表面、膀胱表

面に数 mm の播種病変を多数認めた。消化管は

直腸の播種病変以外には、他の部位に播種病変

や癒着は認めなかった。右側付属器を術中迅速

病 理 診 断 に 提 出 し 卵 巣 腫 瘍 の 組 織 は

adenocarcinoma と判断された。腹式単純子宮

全摘術、骨盤内リンパ節郭清術、大網部分切除

術、播種病変切除術を施行した。直腸漿膜面に

存在する数 mm 大の多数の播種結節は切除困難

であると判断された。optimal surgery として

手術を終了した。手術時間は 7 時間 33 分、出

血量は 3062 ml。手術所見、術後病理検査結果

(図 1a、b)より卵巣癌、組織型は endometrioid 

adenocarcinoma、右骨盤リンパ節転移陽性で

あった。手術進行期ⅢB 期(pT3bN1M0)と診断し

た。術後 1日目、血液検査と腹腔内ドレーンか

らの排液量と性状から出血傾向なしと判断し肺

動脈血栓塞栓症の予防目的に抗凝固療法（術後

1 日目からヘパリン投与）を開始した。術後 3

日目にドレーンバック内に血性の排出液が貯留

していたため経腟超音波検査を施行したところ、

腹腔内に血液が貯留している所見を認めた。造

影 CT 検査を行い腹腔内ドレーン刺入部付近の

右下腹壁動脈からの出血所見を認めた(図 2)。 

 

図 1a 右卵巣腫瘍の割面 肉眼病変 

 

図 1b 組織学的病理所見 HE染色(40倍) 
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図 2 根治術後 3日目の腹部造影 CT検査 

動脈相でドレーン刺入部付近から造影剤の漏出

像を認める。平衡相では出血の広がりを認め、

右下腹壁動脈からの活動性出血を示している

（ ）。 

 

ドレーン留置による血管損傷と判断し、抗凝固

療 法 を 中 止 し て 同 日 IVR(Interventional 

Radiology)にて塞栓術を施行し止血した。術後

13 日目、術後化学療法として dose-dense TC

療法(PTX：80mg/㎡+CBDCA：AUC6)を施行した。

術後 18日目、38.4度の発熱と WBC 12,600/μl、

CRP 11.63 mg/dL と炎症反応の上昇を認めたた

め造影 CT 検査を施行した。右下腹壁動脈出血

後から遺残していた血腫を中心に骨盤底から 

 

 

図 4 腹腔内膿瘍の治療経過 

左腎臓下縁まで広がる腹腔内膿瘍と両側水腎症

を認めた(図 3)。右下腹壁動脈出血の際に形成

された血腫が感染の起点となって広範囲に膿瘍

を形成し、両側水腎症はその膿瘍が尿管を圧排

し発症したと考えられた。超音波ガイド下で下

腹部から pick tailカテーテルを膿瘍内に留置

し、抗菌薬投与を開始した。膿瘍の細菌培養検

査では Enterobacter aerogene、Enterococcus 

faecalis が検出された。CT 検査にて膿瘍、水

腎症とも消失したのを確認した後、術後 60 日

目に退院した(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

図 3 根治術後 18日目の腹部単純 CT検査 

辺縁部優位の造影増強効果を示す腹腔内膿瘍

（ ）と両側水腎症（ ）を認めた。 
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投与様式に対する患者側からの社会的希望によ

り、毎週行う dose-dense TC 療法から 3週間毎

に行う conventional TC療法に変更した。術後

75 日目から conventional TC 療法(PTX：175 

mg/㎡+CBDCA：AUC 6)を開始した。Bev を投与

することに関しては、腹腔内炎症発症後のため

消化管穿孔のリスクが高くなることを説明した

が、発症率自体が比較的低いこと、患者が積極

的に治療を希望していることから Bevの有益性

を優先して併用する方針とした。また肺血栓塞

栓症の既往は慎重投与となるが、副作用発症率

についても患者、家族に十分な説明を行った。

術後 96 日目から Bev(15 mg/kg 3 週間毎)を併

用した。conventional TC療法 6コース後の CT

検査では残存腫瘍は消失し、CA125 も正常値と

なった(図 5)。その後維持療法として Bev 単独

で 9 コース目を投与(総投与量 12,144 mg)した

12 日後から下腹部痛が出現した。造影 CT 検査

を実施し、S 状結腸周囲の遊離ガスを認めたた

め S 状結腸穿孔と診断した(図 6)。Bev 単独投

与 7 コース投与後の CT 検査では遊離ガスの所

見はなく、下腹部痛も認めていなかったため 9

コース目施行後に穿孔を来したと判断した。 

 

 

図 5 治療経過と CA125値の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 腹部造影 CT検査 

腸間膜、腸管壁が浮腫性に肥厚し、S 状結腸周

囲に遊離ガスを認めた（  ）。 

 

保存的治療は困難と判断し、同日外科医師らに

よる緊急開腹手術を施行した。腹腔内には混濁

腹水が貯留し、腸間膜、腸管壁の癒着と浮腫性

の肥厚を認めた。腸間膜が肥厚している部位か

ら腸液の流出を認めた。穿孔していたのは S状

結腸であり、初回手術時に認めた播種病変とは

異なる部位であった。穿孔部位を切除したのち、

縫合不全の危惧や手術時間を考慮し、Hartmann

手術(単口式ストーマ造設術)を施行し、腹腔内

を洗浄して手術を終了した(図 7)。手術後は抗

菌薬治療(DRPM：doripenem)を施行した。 
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図 7 摘出検体 

腸間膜の癒着と肥厚を認めた。腸間膜が肥厚し

ている部位から腸液の流出を認めた（ ）。 

 

Hartmann 術後 4 日目から食事を開始し、18 日

目に退院した。以後経過観察し、プラチナ最終

投与から 15 ヶ月後に膀胱前面と左後腹膜に再

発病変を認めた。プラチナ感受性再発と判断し、

conventional TC 療法 6 コースを施行し

CR(complete response)となり現在経過観察中

である(図 5)。 

〈考察〉 

初回化学療法における Bev の代表的な臨床試

験として GOG-0218 試験と ICON7 試験がある。

GOG-0218 試験はⅢ・Ⅳ期を対象に、維持療法

まで施行した群がコントロール群に対して有意

に 無 増 悪 生 存 期 間 (Progression Free 

Survival: PFS)を 3.8 ヶ月延長した 4)。ICON7

試験はⅠ～Ⅳ期を対象に、維持療法まで施行し

た群がコントロール群に対して有意に PFS を

1.7 ヶ月延長した 5)。有効性が報告される一方

で、その作用機序の特性から、高血圧や動脈血

栓症、創傷治癒遷延など特有の有害事象も報告

されており、消化管穿孔もその一つである。 

 消化管穿孔の発現メカニズムについて現状で

は統一された見解はないが、予想される機序と

して Bevによる血管構造の変化と機能障害が関

与している可能性が考えられる。①血管新生阻

害による創傷治癒の遅延 2)6)、②血管密度を減

少させることによる創傷治癒の遅延 1)6)-11)、③

一酸化窒素の放出障害により血管収縮が生じさ

せ動脈血栓塞栓症を引き起こす 1)6)-11)、など複

数の機序が関連していると考えられている。ま

た卵巣癌が穿孔の原因となっている可能性もあ

る。①播種巣がある腸管壁は菲薄化していて物

理的に穿孔しやすい状況になっている 1)6)-11)、

②腸閉塞などが原因で血流障害をきたし創傷治

癒を遅延させている 1)6)-11)、③腹腔内炎症(癌

性腹膜炎など)自体が創傷治癒を遅延させてい

る 2)6)。 

GOG-0218 試験では TC 療法にプラセボを併用

した群で 587例中 2例(0.3%)に消化管穿孔を認

めた。また TC 療法に Bev を併用した群では

587 例中 11 例(1.8%)に、TC 療法に Bev を併用

しその後維持療法を施行した群では 585 例中 7

例(1.1%)にそれぞれ消化管穿孔を認めた 2)。ま

た、本邦で保険収載されてから 1 年間(2013 年

11 月 22 日～2014 年 11 月 21 日)の副作用収集

状況では、消化管穿孔が 21 例報告されており、

うち 4 例が死亡している 3)。21 例の中で消化

管への播種や腹膜炎など、消化管に病変や炎症

を認めていた症例で穿孔を来していたため、腹

膜播種、腸の癒着、腸閉塞の症例に消化管穿孔

を発症するリスクが高いと報告された 3)。 

また消化管穿孔の発症時期に関して、GOG-

0218 試験(15 mg/kg 3 週間毎)では 2～6 コー

スで発症している症例が 40 例中 37 例と多い 2)。

1 年間(2013 年 11 月 22 日～2014 年 11 月 21

日)の副作用収集状況では、消化管穿孔を発症

した 21 例の期間(日)の中央値は 56 日(5-155)

であった 3)。投与量に関して Hapani らの報告
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では、Bev 投与量 5 mg/kg/週と 2.5 mg/kg/週

の癌患者の消化管穿孔の相対リスクはそれぞれ

2.67 と 1.61 であり、投与量によって異なる結

果となっている 6)。本症例は 15 mg/kg を 3 週

毎に投与し、Bev 開始日から 13 コース投与し

た 288日目に消化管穿孔を発症した。総投与量

は 12,144 mgであった。 

 本症例では腹腔内の遺残血腫が感染し膿瘍形

成したと考えられるが、その時に施行した CT

検査では遊離ガスを認めなかったことからその

時点での消化管穿孔はないものと判断した。

Bev 単独 9 コース投与後に下腹部痛を認め、そ

の時の CT 検査で初めて遊離ガスの所見を認め

たため、Bev 維持療法中に発症した消化管穿孔

と診断した。元来 Bevに内在する消化管穿孔の

危険性に加え、腹腔内炎症により腸管の創傷治

癒が遅延したため穿孔を引き起こしたと考えら

れる。穿孔部位は S状結腸であり、手術中に確

認した直腸表面の播種病変とは異なる箇所に穿

孔を認めたが、腹腔内炎症の既往と腸管播種病

変を認めていたという点から、本症例は消化管

穿孔のリスクが高かったと言える。Bev の有益

性を優先し投与することを決定したが、卵巣癌

に対して保険収載されて間もない時期であった

ため、使用経験や文献、報告も少なく消化管穿

孔のリスクへの認識の甘さがあったことも事実

であった。 

Bev を投与する際は症例ごとに十分な検討を

行いリスクとベネフィットを考慮する必要があ

る。消化管に腹膜播種を認めたならば術前ある

いは術後に下部消化管内視鏡を施行し、粘膜面

への浸潤を評価する、腸管の拡張所見や狭窄部

位のないことを CT 検査で確認するなどして

Bev を投与するべきか投与前に検査を行うこと

も重要である 12)。消化管穿孔のリスクの低い

患者においても発症する可能性を念頭に入れ、

Bev 投与中に急性腹症を認めた際には消化管穿

孔を鑑別診断に含めて、速やかに画像検査を行

うなどして早期発見に努める必要がある。 

〈結論〉 

本症例は進行卵巣癌に対して手術を施行し、

術後腹腔内血腫を形成しそれが原因となり腹腔

内膿瘍を形成した。術後化学療法として TC 療

法に Bevを併用投与中に消化管穿孔を発症した。

Bev 投与の際にはその消化管穿孔の危険性を十

分に考慮し、腹痛がある場合は鑑別診断に含め

るなど慎重な経過観察と早期発見に努める必要

がある。特に骨盤内に炎症や播種、転移病変を

認めた症例については Bev の投与についてより

慎重に症例を選択する必要があると再認識させ

られた。 
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