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1．はじめに

　一般に「トルーソー症候群」は，「悪性腫瘍に合併
する凝固能亢進状態（hypercoagulable state）あるいは
汎発性血管内血液凝固症候群（disseminated intravas-
cular coagulation: DIC）とそれに伴う遊走性血栓性静
脈炎」のことをさす1）．本疾患の発症機序は複雑で
十分に理解されていない部分も多いが，腺癌に合併
する DICによる血栓症や非細菌性血栓性心内膜炎
（nonbacterial thromboendocarditis: NBTE）による心原
性塞栓症が中心的な機序と考えられている．近年，
高齢化を背景に担癌患者が増加しているが，脳梗塞
の発症を機に初めて悪性腫瘍が発見されることも少
なくない．このため，とくに本邦では，「悪性腫瘍に
伴う血液凝固亢進により脳卒中を生じた病態」と捉え
る専門家も多い2）．

　約半数に NBTEが認められるが，経胸壁心エコー
（transthoracic echocardiography: TTE）での検出率は低
く，経食道心エコー（transesophageal echocardiogra-
phy: TEE）が診断に有用である．しかし，患者の全身
状態が必ずしも良好でないため，施行できないこと
も少なくない．最近，CA125や CA19-9などの高分
子ムチンが，腫瘍マーカーあるいは塞栓形成物質と
して注目されている．治療に関しては，原病の悪性
腫瘍が進行している場合も多く，有効で安全な治療
法は未だ確立しているとは言えないが，ワルファ
リンよりもヘパリンの有効性が報告されている．本
稿では，脳梗塞を合併した本症候群の発症機序およ
び実際の臨床に関して概説する．

2．トルーソー症候群の概念

　今から 150年前の 1865年，フランスの内科医
Armand Trousseau3）は，胃癌患者に認められた遊走性
血栓性静脈炎を“Phlegmasia alba dolens”として初めて
記載し，担癌患者では血栓性静脈炎や静脈血栓症を
高率に合併することを報告した（表 1）．しかし，そ
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の 2年後の 1967年，Trousseau A自身が下肢深部静
脈血栓症を患い，自らの病態を察して予後を悲観し，
数カ月のうちに胃癌で亡くなったとされる2）．
　欧米では，今日でも原著に従って，「肺癌，膵癌，
胃癌などの担癌患者の胸部や上肢の表在静脈に見ら
れる反復性・遊走性血栓症」のことを“Trousseau’s 
syndrome”あるいは“Trousseau sign of malignancy”（潜
在性テタニー患者で誘発される“Trousseau’s sign”と
区別するため）と呼ぶ1）．しかし，最近では，その静
脈血栓症の基盤となる凝固能亢進状態あるいは DIC
を含めて「トルーソー症候群」と解釈される．
　Trousseau Aの遊走性血栓性静脈炎の発見から 70
年余り経た 1936年，Gross, Friedberg4）は担癌患者で
は非細菌性血栓性心内膜炎（nonbacterial thromboen-
docarditis: NBTE）を合併しやすいことを報告した．
一方，1957年MacDonaldら5）は，NBTEを有する剖
検例 78例のうち 36％が担癌患者であったとし，
Barronら6）も NBTEが脳塞栓症の重要な原因である
ことを報告した．また，1984年本邦の Kuramoto K
ら7）も，NBTEを有する剖検例 217例を検討し，担
癌患者の心筋あるいは脳梗塞の発症機序として，凝
固能亢進による局所での血栓形成よりも NBTEによ
る心原性塞栓症の方が重要であるとした．さらに，
DICや NBTEはどのような癌でも合併するわけでは
なく，肺癌，膵癌，卵巣癌（とくにムチン産生腫瘍）8）

などの腺癌で，圧倒的にその合併頻度が高いことが
明らかにされ，本疾患の基本的な概念が確立したと
いえる．
　また，脳は血流が豊富なため心原性塞栓症の標的
臓器になりやすく，また組織トロンボプラスチンが
豊富に存在するため血栓症を生じやすい．このため，

本邦では「悪性腫瘍（とくに腺癌）に合併する凝固能
亢進状態（DIC）に伴う血栓症および NBTEに起因す
る全身性（とくに脳）塞栓症」という一連のスペクト
ラムからなる症候群として理解されつつある2, 9）．

3．担癌患者における脳梗塞発症機序

　わが国は諸外国に比し頭部MRIの保有台数が多
く，前述のように脳梗塞発症時に初めて悪性腫瘍が
発見されることも多い．担癌患者が脳梗塞を発症す
る機序を表 2にまとめた．脳梗塞は両側性に多発す
ることが多く，Cestaniら13）によれば，その 54％は
塞栓症であったとしている．Grausら14）によれば，
NBTEによる心原性脳塞栓症が最も多いとされるが
（27％），実際には生前に TTEで NBTEが検出され
る症例はむしろ少ない．このため，凝固能亢進によ
り動脈内で形成された微小血栓・塞栓が，組織ト
ロンボプラスチンが豊富である脳に到達し，脳梗塞
を発症する可能性も指摘されている．また，深部静
脈血栓が開存した卵円孔を介して奇異性脳塞栓症を
生じたと考えられる症例も報告されている．さらに，
末期癌の患者では，脱水・過粘稠症候群（hypervis-
cosity syndrome）による低灌流状態（hypoperfusion），
脳静脈・静脈洞血栓症（venous occlusion），免疫力低
下に起因する細菌性塞栓，腫瘍塞栓，血管炎，動脈
硬化など，様々な要因が加わって発症するものと考
えられる14）．

4．非細菌性血栓性心内膜炎の形成機序

　1888年の Zeiglerらの報告以来，心内膜炎には細

表 1　トルーソー症候群の概念の変遷

1865年 Trousseau A3）が，悪性腫瘍に伴った“Phlegmasia alba dolens”（遊走性血栓性静脈炎）を初めて記載
1936年 Gross L, Friedberg CK4）が，悪性腫瘍に伴う非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）を報告
1957年 MacDonald RA, Robbins SL5）が，剖検例による検討から塞栓症の原因としての NBTEの重要性を指摘
1966年 Rohner RFら10）が，ムチン産生腫瘍に合併した静脈血栓症および NBTEを報告
1977年 Sack GHら11）が，ワルファリン無効，ヘパリン長期治療有効を報告
1984年 Kuramoto Kら7）が，剖検例における NBTEの頻度は 9.3％で，その約半数に悪性腫瘍が合併すること

を報告
1996年 Evans TRら8）が，卵巣腫瘍で NBTEの頻度が高いことを報告
1997年 Walsh-McMonagle D, Green D12）が低分子ヘパリンの有効性を指摘
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菌性のほか非細菌性のものがあることが知られてい
たが，1936年 Gross, Friedberg4）は NBTEが生命予後
に関わる全身性塞栓症を生じうることを報告した．
NBTEは悪性腫瘍の他，膠原病や抗リン脂質抗体症
候群などの疾患でもみられるが，悪性疾患の悪液質
や終末期にみられることが多いことから，“cahectic
（marantic）endocarditis”あるいは“terminal endocarditis”
とも呼ばれる．疣贅（vegetation）は大動脈弁および
僧帽弁に認められること多いが（図 1）15），三尖弁や
肺動脈弁に認められることもある16, 17）．Lopezら17）

は，膠原病では免疫複合体沈着による内皮障害が
NBTEの形成に関わるのに対し，悪性疾患では凝固
能亢進が主な原因であるとした（図 2）．しかし，実
際には，様々な凝固カスケード亢進機序やサイトカ
イン放出による内皮細胞活性化などが加わり，
NBTEが形成されるものと推察される（表 3）8, 9, 12, 18）．

5．非細菌性血栓性心内膜炎を合併しやすい悪性
腫瘍

　Lopezら17）の 14の病理学的検討のメタアナリシス
では，NBTEの頻度は全剖検例（82676例）の 1.3％に
過ぎなかった．しかし，本邦の Kuramotoら7）の報
告では，その頻度は剖検例（2340例）の 9.3％と従来
の報告より高率であった．また，NBTEを有する患
者 217例のうち，悪性腫瘍の合併は 111例（51.2％），
DICの合併は 91例（41.9％）にみられ，心筋梗塞ある
いは脳梗塞の発症には DICよりも NBTEが関与する
とした．
　また，Lopezら17）によれば，NBTEを有する患者
が悪性腫瘍を合併する頻度は 52.5％と高率であった

図 1　非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）
脳塞栓症を発症した卵巣癌患者（50歳）にみられた NBTE
による僧帽弁疣贅（文献 15から転載）． 図 2　NBTEの発現機序（文献 17より改変）

NBTEの発現機序として，悪性腫瘍などによる凝固能亢
進，あるいは外的ストレスや免疫異常に伴う内皮障害が
関与する．

表 2　担癌患者における脳梗塞発症機序（文献 14などより作成）

非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）による心原性脳塞栓
汎発性血管内血液凝固（DIC）による微小血栓・塞栓
脱水・過粘稠症候群（hyperviscosity syndrome）による低灌流状態（hypoperfusion）
脳静脈・静脈洞血栓症（venous occlusion）
細菌性塞栓（septic infaction）
腫瘍塞栓（tumor embolism）
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が，その頻度は肺癌，膵癌，胃癌，大腸/直腸癌，
胆囊/胆管癌，白血病，卵巣癌，前立腺癌の順に多
かった（図 3）．すなわち，NBTEの原因となる悪性
腫瘍は，白血病などの非固形癌も存在するが，固形
癌では肺癌，膵癌，胃癌などの腺癌がそのほとんど
を占めることが臨床的にも重要である．

6．脳梗塞を発症しやすい悪性腫瘍

　一方，脳梗塞を発症しやすい悪性腫瘍は，NBTE
を合併しやすい悪性腫瘍とは少し異なっている．表
427）は，各診療科の悪性腫瘍に関して，脳梗塞または

TIAを発症した患者が神経内科にコンサルトされる
全患者に占める割合を示している．それによれば，
婦人科系腫瘍が 20.6％と最も高く27, 28），コンサルト
された 5人に 1人は脳梗塞を発症していた．次いで，
腎/生殖尿路系腫瘍，消化器系腫瘍，リンパ腫，前
立腺癌，肺癌，乳癌の順となっていた．
　1968年Weberら29）は DICおよび脳梗塞を呈した
卵巣癌症例を初めて報告したが，その後，本邦を含
めて数多くの卵巣癌による本症候群が報告された．
1977年の Sackら11）の報告では，本症候群全体に占
める卵巣癌の割合は全体の 3.8％に過ぎなかったが，
1978年の Plannerら30）の報告では，59例の卵巣癌の

図 3　NBTEを合併しやすい悪性腫瘍（文献 17）
NBTEを有する剖検例 613例における各悪性腫瘍の合併数を示す．肺癌，膵癌，胃癌，大腸/
直腸癌，胆囊/胆管癌，白血病，卵巣癌，前立腺癌の順に多く，白血病を除き腺癌であった．

表 3　担癌患者の凝固能亢進機序（文献 8, 9, 12, 18より作成）

1．組織因子（TF）の曝露：TF-VIIa複合体形成（外因系凝固カスケード活性化）19）

2．ビタミン K依存性システイン・プロテアーゼの放出：第 X因子活性化20, 21）

3．第 VIII因子およびフィブリノゲンの増加：Xaおよび Vaによるプロトロンビン活性化
4．ムチン産生：シアル酸残基による直接的なプロトロンビン活性化22, 23）

5．PAI-1産生：フィブリンを溶解するプラスミンを産生する t-PAを阻害24）

6．サイトカイン（IL-1，IL-6，IL-8，TNF，TGF，ICAM）放出：単球・血小板・内皮細胞などの活性化25）

7．腫瘍細胞へのフィブリン沈着26）

ICAM: intercellular adhesion molecule, IL: interleukin, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, TF: tissue factor, t-PA: tissue 
plasminogen activator, TGF: tissue growth factor, TNF: tumor necrotizing factor
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うち 44％が凝固能異常を来していた．
　一方，当院でこの 3年間に経験した本症候群 21
例の内訳は，膵癌 6例，前立腺癌 4例，肺腺癌 3例，
胆管癌 4例，胃癌 3例，大腸癌 2例，肝細胞癌 1例，
原発巣不明癌 1例（うち 3例は重複癌）であり，医療
機関によってその傾向が異なることが予想されるが，
組織型不明の 3例を除き全て腺癌であることは共通
していた31）．
　このように，NBTEを合併する腫瘍と脳梗塞を発
症する腫瘍の間には，若干の差異がみられる32, 33）．
その原因として，第 1に脳梗塞の発症機序は NBTE
による心原性脳塞栓症のみならず，卵巣癌などでは
腫瘍自体が産生するムチンやサイトカインなどが凝
固能亢進に関与していることが考えられる．すなわ
ち，後述のように TEEを行っても NBTEの検出率
は必ずしも高くなく，実際には血管内における塞栓
形成も関与することが推定される．第 2に，血管内
悪性リンパ腫症など，悪性細胞自体が直接血管を閉
塞する病態が含まれていることが挙げられる．第 3
に，前立腺癌や乳癌などの比較的予後が良好な悪性
腫瘍では，経過が長期となり加齢も加わって脳梗塞
を合併しやすいものと考えられる．第 4に，使用さ
れる抗がん剤によっては血管毒性を有し，脳梗塞の
発症に関与することも考えられる．すなわち，単に
DICや NBTEの合併が脳梗塞を発症させるのでは
なく，それぞれの悪性腫瘍によって様々な要因が加
味されるためと考えられる．

7．臨床症状

　症状としては，原病（悪性疾患）に伴う全身症状，
凝固能亢進による血栓性静脈炎・塞栓症などの皮膚
症状，および脳梗塞による局所神経症状に分けられ
る．全身症状としては，食思不振，るいそう，発熱
のほか，廃用症候群などによる四肢筋力低下が出現
する．NBTEにより重度の弁逆流が生じた場合には，
心不全症状，呼吸不全が現れることがある．また，
原著のような凝固能亢進による静脈血栓症，末梢動
脈閉塞症に注意する．血液検査では，後述する凝固
能異常に加え，白血球数・CRP高値，栄養状態不
良によるアルブミン・総コレステロール低値，脱水
による BUN高値などが見られる．
　脳梗塞を発症した場合，その部位に応じて，意識
障害，せん妄，片麻痺，感覚障害，痙攣，視力障害，
小脳症状など，様々な症状を呈する16）．とくに，
NBTEによる心原性脳塞栓症は椎骨脳底動脈領域に
好発するため，小脳症状，中枢性視覚障害（同名半
盲，変形視，色覚異常など），認知能低下，性格変化
などがみられることも多い．両側後大脳動脈（PCA）
領域に脳塞栓症が生じた場合，皮質盲となる以外
に，無関心，病態失認を呈することがある（Anton
症候群）33）．

8．凝固線溶系マーカー

　DICの診断は，1988年の厚生省（現 厚生労働省）
血液凝固異常症調査研究班の DIC診断基準（DICス

表 4　神経内科にコンサルトされた悪性腫瘍患者における脳梗塞・TIA患者の割合（文献27より）

悪性腫瘍 脳梗塞・TIA
患者数

神経内科への
全コンサルト数

脳梗塞・TIA患者の
全コンサルトに占める割合

婦人科系腫瘍 7  34 20.6％

腎/生殖尿路系腫瘍 4  38 10.5％

消化器系腫瘍 4  38 10.5％

リンパ腫 4  50  8.0％

前立腺癌 3  40  7.5％

肺癌 9 176  5.1％

乳癌 2 107  1.9％
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コア）に従って行われる．本診断基準は FDP増加，
血小板数減少，フィブリノーゲン低下，プロトロン
ビン時間延長を含み，7点以上は DICと診断される
が，6点「DICの疑い」の場合には，「診断のための
補助的検査成績・所見」を用いて判定される．この
中には，①凝固活性化の早期の指標である SFMC（可
溶性フィブリンモノマー複合体），②フィブリン分解
産物の最小単位で血栓生成後の線溶活性化の指標で
ある D-dimer，③トロンビン産生の指標である TAT
（トロンビン-アンチトロンビン III複合体），および
④線溶活性化の指標である PIC（プラスミン・α2プ
ラスミンインヒビター複合体）が含まれる．
　しかし，担癌脳梗塞患者 74例を対象とした研
究34）では，DICの診断基準（厚生省 DICスコア）を満
たしたのは 26例（35.1％）に過ぎなかった．一方，
脳梗塞発症時の D-dimerは，対象群に比し有意に高
値であった．すなわち，DICの基準を満たさない，
いわゆる「DIC前駆状態（pre-DIC）」であっても，本
症候群は発症しうる．また，D-dimerは，固形腺癌
における凝固能亢進9）やムチン産生腫瘍における脳
梗塞発症35）に相関することが報告されており，診断
後もフォローアップを継続することが重要である．
　DICを合併した担癌患者では，敗血症の鑑別は重
要である．一般に，エンドトキシン血症による DIC
では血管内皮などからの PAI-1（プラスミノゲンアク
チベーターインヒビター-1）の放出により線溶系が抑
制されるため，FDPの上昇は比較的軽度であること
が多い．一方，本疾患では，PAI-1は正常範囲であっ
ても，FDPは増加していることが多いとされる，担
癌脳梗塞患者 10例を対象としたわれわれの検討36）

でも，全例で FDP>30 μg/mL（正常値 <10 μg/mL）か
つ D-dimer>5 μg/mL（正常値 <1 μg/mL）であった．
　この他の鋭敏な凝固系マーカーとしては，TATよ
りも正確にトロンビン産生量を反映するとされるプ
ロトロンビンフラグメント 1+2（F1+2），フィブリノ
ペプチド Aなどが，線溶系マーカーとしては，プ
ラスミン・アンチプラスミン複合体（PAP）などがあ
り，本疾患における凝固・線溶系亢進の検索に有用
である8）．しかし，これらの凝固線溶系マーカーは
通常の脳梗塞でも変化するため，脳梗塞発症時のみ
ならず持続的に異常値をとるかどうかをチェックす
ることが必要である．

　従って，慢性 DICを呈する場合はもちろん，FDP
および D-dimerが増加し，感染症，先天性凝固能異
常，原発性抗リン脂質症候群，血管奇形，高度血管
狭窄などが除外される場合は，本症候群も念頭にお
いて積極的に悪性腫瘍の検索を行う必要がある．

9．腫瘍マーカー ―高分子ムチンの重要性

　前述のように，本疾患の原因となる悪性腫瘍は圧
倒的に腺癌が多く，逆に腺癌の腫瘍マーカーを積極
的に探索する必要がある．消化器系腫瘍や肺癌では
CEAが高値となるが，組織学的所見が得られてい
ない肺癌の鑑別には，糖鎖マーカーである SLX（シ
アリル Lex-i抗原）の検出が有用である．SLXは，
膵癌，卵巣癌，肝細胞癌でも陽性となるが，膵癌で
はCA19-9，卵巣癌ではCA125の陽性率の方が高い．
また，前立腺癌の場合，PSAが特異的なマーカー
となり，悪性リンパ腫のスクリーニングには，可溶
性 IL-2受容体（sIL2Rc）が用いられることが多い．
さらに，これらの腫瘍マーカーは，ある程度病勢を
反映するため，担癌患者では定期的なフォローアッ
プが重要である．
　ムチン産生卵巣癌患者における脳梗塞の合併率は
極めて高く，ムチン産生が脳塞栓症発症に関与して
いることが推察される．1966年 Rohner RFら10）は，
ムチン産生腫瘍で静脈血栓症および NBTEを呈し
た症例を報告し，症候群として提唱した．卵巣癌，
とくにムチン産生腫瘍では DICおよび NBTEを起
こしやすく，脳梗塞を発症させる可能性がある．し
かし，DICの発症には必ずしもムチン産生腫瘍であ
る必要はなく，卵巣癌であれば漿液性であっても
DICを起こしやすいとする意見もある．
　CA125および CA19-9は，いずれもムチン産生腫
瘍のマーカーであり，血中ではいずれもシアロム
チン巨大分子として存在している．CA125は分子
量 20万以上の多くの炭水化物含むムチン蛋白（高値
>35 U/mL．異常高値 >480 U/mL）であるが，den 
Oudenら37）は，卵巣癌患者では血清 CA125と D-di-
mer，TATが相関することを報告した．最近では，
悪性腫瘍を認めない CA125高値の症例が脳梗塞を
来した症例も報告されている38）（図 4F）．また，渡邊
ら34）は，悪性腫瘍に伴う脳梗塞では血清 CA19-9と
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D-dimerとの間に相関がみられることを報告した．
すなわち，CA125および CA19-9は，単に腫瘍マー
カーであるのみならず，そのシアル酸残基が血中で
直接プロトロンビンを活性化し23），それ自体が塞栓
や NBTEを形成して脳塞栓症を引き起こす可能性
が考えられる．しかし，現時点では CA125の測定
は，卵巣癌以外での保険適用はなく，今後の検討課
題である．

10．頭部 CT・MRI画像

　前述のように，本症候群における脳梗塞の発症機
序は様々であるが，頭部 CT・MRIでは，NBTEに
起因する塞栓症は，脳主幹動脈から末梢までいずれ
の領域にも起こり，しばしば多発性，両側性で，大
小不同の比較的境界明瞭な梗塞巣を呈するのが特徴
的とされる（図 4）16, 39, 40）．頭部MRIでは，拡散強調
画像（DWI）および FLAIR画像で新旧の病変が区別

できることもある．また，DICに伴う局所脳血管で
の微小血栓・塞栓や脱水などによる循環障害が生じ
た場合，分水嶺領域を中心とした梗塞所見もみられ
ることがある．
　しかし，脳塞栓症の画像所見は，原因となる栓子
のサイズや組成によるため，必ずしも頭部 CT・MRI
における梗塞巣の大きさや分布のみでは，担癌患者
が末期に合併することが多い感染性心内膜炎などを
鑑別することは困難である．NBTEによる塞栓症で
は出血性梗塞を生じることもあるが，感染性心内膜
炎による細菌性塞栓のように mycotic aneurysmの破
綻に起因するT2＊画像での脳微小出血（microbleeds）41）

がみられることは少ない．

11．心エコーによる非細菌性血栓性心内膜炎の
検索

　凝固能亢進を呈する担癌患者が上記のような脳塞

図 4　トルーソー症候群の頭部MRI拡散強調画像（DWI）所見
A．91歳女性（胃癌，CA19-9 39514）：左中大脳動脈（MCA）全領域に及ぶ梗塞巣
B．89歳女性（肺腺癌，SLX 41）：右MCA領域に境界明瞭な梗塞巣
C．80歳男性（肺腺癌，SLX 48）：左MCA領域に新旧の梗塞巣
D．81歳男性（前立腺癌，PSA 11.5）：両側前頭葉，左内包などに多発性梗塞巣
E．76歳男性（肝癌，前立腺癌）：左前頭葉，右後頭葉，脳梁膨大部などに多発する大小不同の多発性梗塞巣
F．89歳男性（原発巣不明，CA19-9 78.8，CA125 64）：右MCA領域全体に散在性の梗塞巣
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栓症の画像所見を呈した場合，心原性脳塞栓症の有
無は予後に関係するため，NBTEによる疣贅（vege-
tation）の検索は重要である．しかし，弁に疣贅が付
着していたとしても弁機能障害がなければ心雑音は
聴取されないため，NBTEを有していても心雑音が
聴取されるのは約 1/3に過ぎないことに留意すべき
である．診断のためには，まずTTEが行われるが（図
5），多くの場合，疣贅は 3 mm以下の大きさである
ため，その検出率は必ずしも高くない．TEEは TTE
に比し，NBTE検出の感度が高く，脳梗塞を有する
本症候群の約半数に NBTEが確認される．しかし，
実際には本症候群を呈するような担癌患者では，全
身状態の悪化や出血傾向のために，侵襲的である
TEEは見送られる場合も少なくない．

12．悪性腫瘍の画像検索

　前述のように，本症候群の予後は原病に左右され
ることが多いため，原因不明の血液凝固異常や脳梗
塞を認め，本症候群が疑われる場合，積極的に血液
検査，便潜血，（造影）CT・MRI画像，上部・下部消
化管内視鏡などで悪性腫瘍を除外する必要がある．
また，これらの検査で悪性所見が見つからない場合
でも，ガリウム・シンチや FDG-PETなどで微小腺
癌が見つかる場合がある．さらに，女性の場合，婦

人科系腫瘍や乳癌を，男性の場合，前立腺癌を念頭
に置き，必要に応じて当該科に依頼する必要がある．

13．治療

　本症候群では，既に原発の悪性腫瘍が進行してい
ることも多く，また心原性脳塞栓症を発症すること
が多いため，基本的に予後は不良である．有効な治
療の選択肢も限られていることが多い．しかし，早
期に悪性腫瘍を診断し治療することができるか，さ
らには，合併する凝固能亢進をコントロールできる
か，脳梗塞再発を予防できるかによって予後は大き
く左右される．とくに NBTEを有する症例は脳塞栓
症のハイリスク群であり，消化管出血がコントロー
ルできない場合を除き抗凝固療法が行われることが
多い．しかし，消化器系腫瘍など消化管出血がある
場合には，抗血栓療法は禁忌となることもある．従っ
て，DICや NBTEの有無を見極め，脳梗塞と腫瘍に
よる出血のリスク評価を慎重に行った上で，原疾患
や社会的状況を勘案した総合的な治療方針を立てる
必要がある．
　図 6に示すように，本症候群の凝固亢進機序は多
様であるため，II，VII，IX，X因子の産生抑制に基
づくワルファリンの効果は不確実であるとされる．
このため，凝固カスケードの最終産物であるフィブ

図 5　多発性脳塞栓症患者にみられた NBTE
前立腺癌で治療されていた 73歳男性．頭部MRI DWI（左図）では，多発性塞栓症を
認め，意識障害，血小板減少症を呈した．本例では，経胸壁心エコー長軸像（右図）
でも僧帽弁に付着する巨大な疣贅（矢印，前尖 12×9 mm，後尖 8×7 mm）が確認された．
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リンの生成を促すトロンビンあるいはその前段階の
活性化第 X因子（Xa）を不活化するヘパリンが第 1
選択薬とされる2）．Sackら11）の報告では，ワルファ
リンではわずか 19％の患者しか効果が得られなかっ
たのに対し，長期のヘパリン投与は 65％の患者に有
効性を示した．このため，一般に入院中は未分画ヘ
パリンの投与が行われるが，ヘパリンが抗凝固活性
を発揮するためには，アンチトロンビン III（AT-III）
活性が保たれていることが条件であり，AT-IIIが
70％以下の場合には同時に AT-IIIを補充する必要が
ある．また，血小板や凝固因子の消費が顕著である
場合，これらの補充療法を行い，DICが進行する場
合，メシル酸ガベキサートやメシル酸ナファモスタッ
トによる DIC治療も必要となる．
　未分画ヘパリンは血中半減期が短いため持続点滴
が必要で，悪性腫瘍のコントロールが良好であって
も，脳梗塞再発予防のために長期入院を余儀なくさ
れる患者が多い．最近では，原病の状態が安定して
いればヘパリンカルシウム皮下注（5,000単位，1日

2回）を導入し，在宅医療に移行できる症例も増えて
きている．しかし，前述のように，抗凝固療法は原
病の悪性腫瘍の状況によっては致死的出血を引き起
こす可能性もあり，あくまで全身状態を勘案して施
行すべきと思われる．
　低 分 子 ヘ パ リ ン（low molecular weight heparin: 
LMWH）には，未分画ヘパリンにはない血管新生抑
制作用，腫瘍増殖抑制効果も期待されている．固形
癌 385例を対象に低分子ヘパリン（ダルテパリン）と
プラセボの効果を比較した FAMOUS（Fragmin Ad-
vanced Malignancy Outcome Study）試験では，低分子
ヘパリン群において 1年後の生存率の改善が示され
た42）．また，低分子ヘパリンは血漿や基質の蛋白，
血小板や単球とは結合しにくく，比較的血中半減期
も長いため皮下注にも適しているが8, 12），本邦ではダ
ルテパリン静注を除きDICに対する保険適用はない．
　最近，深部静脈血栓症に対する新規経口抗凝固薬
DOAC（direct oral anticoagulant）の適用が追加された．
DOACは第 VII凝固因子を阻害しないことから，ワ

図 6　凝固能亢進機序と治療
ATIII: antithrombin III, EC: endothelial cell, FDP: fibrin degradation product, IL: interleukin, LMWH: low 
molecular weight heparin, Mφ: macrophage, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, PL: phospholipid, Plt: 
platelet, TF: tissue factor, TGF: tissue growth factor, TNF: tissue necrotizing factor, t-PA: tissue plasminogen 
activator
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ルファリンに比し脳出血の合併が少ないことが示さ
れているが，本症候群における下肢静脈血栓症や脳
梗塞の再発予防における DOACの効果は不明であ
る．今後，とくに下肢静脈血栓症を合併している本
疾患に対して，ワルファリン，DOAC，ヘパリンの
いずれが有用であるのかを検討してゆく必要があ
る．また，現在「塞栓源を特定できない塞栓性脳卒
中（embolic stroke of undetermined source: ESUS）」に
対するアスピリンと DOACの治験が複数実施され
ているが，本症候群は ESUSに含まれるため，いず
れが有効であるのかはサブアナリシスで明らかにな
るものと思われる．

14．おわりに

　以上，トルーソー症候群の概念，発症機序，診断
および治療に関して概説した．現在，ヘパリンが最
も有効な治療法とされるが，エビデンスは十分では
なく，原病の悪性腫瘍の進行や社会的な状況によっ
ては，ワルファリンやアスピリンを使用したり，抗
血栓薬を中止せざるを得ない場合も十分ありうる．
本症候群における治療の目的は，あくまで QOLを
維持しながら予後を改善することであることに留意
すべきである．
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本論文発表内容に関連して開示すべき企業との利益
相反なし
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