
症例報告

腫瘍塞栓子が左房内に存在した肺癌・心房細動併存の脳塞栓症の 1剖検例
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 要旨：82 歳男性．進行肺癌で通院中．突然の意識障害と右半身脱力で救急搬送．昏迷，全失語，右片麻痺があ
り，心電図にて心房細動をみとめた．頭部 MRI 拡散強調画像での左大脳半球の高信号域，頭部 MRA での左内頸
動脈の信号欠損より，心原性脳塞栓症と判断し，脳血管内治療をおこなった．術中に回収した血栓の病理所見に
て腫瘍組織の混在を確認した．入院後に治療を継続したが，第 40 病日に呼吸不全のため死亡した．病理解剖にて
腫瘍の肺静脈内浸潤と，壁内浸潤をみとめない左心房内の壁在血栓，同血栓内の腫瘍組織の混在を確認した．進
行肺癌と心房細動が併存する際には，腫瘍塞栓子が肺静脈内でなく，左心房内に存在する場合もありうる．
（臨床神経 2020;60:597-602）
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はじめに

癌患者の剖検ではおよそ 15％に脳梗塞が検出され，そのう
ち，腫瘍塞栓が約 5％を占めるとされている 1）．腫瘍塞栓症
としては微小多発脳梗塞を繰り返すものとともに 2），内頸動
脈（internal carotid artery; ICA）や中大脳動脈（middle cerebral

artery; MCA）などの脳主幹動脈閉塞をきたすものがあり，後
者では脳血管内治療中の回収塞栓子の病理所見にて診断され
た報告例も散見される 3）～11）．一方，心房細動は左心房内に血
栓を形成する代表的疾患であるが，心房細動を合併した腫瘍
塞栓症について詳細に検討した報告は我々が渉猟しえた限り
ではない．今回我々は，進行肺癌と心房細動があり，脳血管
内治療時の回収血栓と病理解剖時の左房内壁在血栓の両方か
ら腫瘍組織が検出された脳塞栓症の 1剖検例を経験した．心
房細動を伴う進行肺癌例における腫瘍塞栓子の存在部位およ
び形成機序に関して示唆に富む例であり，文献的考察を加え
て報告する．

症 例

症例：82歳　男性
主訴：突然の意識障害と右半身の脱力
既往歴：進行肺癌（扁平上皮癌）．過去に化学療法を受ける
も副作用のため中止となり，以降は無治療で経過観察されて

いた．膀胱癌（膀胱全摘と回腸導管造設後），狭心症（冠動脈
ステント留置後），2型糖尿病．心房細動の指摘はなし．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2017年 2月某日，転倒時に顔面を打撲し他院に救
急搬送された．頭部 CTにて左側脳室内出血がみとめられ同
院に入院となった．12日目に退院となるも，同日に突然倒れ
たため同院に再度搬送された．頭部MRI/MRAにて急性期脳
梗塞と脳主幹動脈閉塞がみとめられ，脳血管内治療目的にて
当院に転送された（発症から当院到着までの時間：110分）．
一般身体所見（当院搬入時）：身長 169 cm，体重 41 kg，血
圧 167/95 mmHg，脈拍 122/分，不整，体温 35.8°Cであり，る
い瘦がみられた．
神経学的所見：意識障害（GCS E3V2M5），全失語，左眼球
共同偏倚，右完全片麻痺，右半身の表在感覚低下がみられた
（NIHSS 20点）．
検査所見：血液検査にてクレアチニン 1.14 mg/dl，CRP

0.65 mg/dl，白血球 10,100/μl，Hb 11.5 g/dl，血小板 30 × 104/μl，
PT 65％，フィブリノゲン 288 mg/dl，PT時間比 1.26，D-dimer

9.44 μg/ml，FDP 32.2 μg/mlと凝固機能異常が確認された．心
電図では心房細動がみとめられ，胸部レントゲン写真では縦
隔陰影と接する左上肺野の腫瘤影がみられた．頭部MRIでは
拡散強調画像にて左大脳半球（被殻，尾状核頭部，島皮質，
前頭葉弁蓋部，放線冠；ASPECTS-DWI：6点）の淡い高信号
域（拡散係数の低下あり）がみられ（Fig. 1A, B），頭部MRA
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にて左 ICAから左MCAにかけての閉塞が疑われた（Fig. 1C）．
経過：進行肺癌例ではあるが，半年以上の生命予後がある
こと，脳主幹動脈閉塞による重篤な症状があること，家人の
強い希望などから，脳血管内治療をおこなう方針となった．
まず，左総頸動脈造影にて左 ICA閉塞と確定診断した（Fig.

1D）．次に，左 MCA水平部から左 ICAサイフォン部にかけ
てステントリトリーバーを展開し，血栓除去を試みたところ，
血栓が回収され（Fig. 2A, B），1 passにて左 ICAは完全に再
開通された（Fig. 1E, F）．回収された血栓の病理学的所見は
フィブリン血栓に異型重層扁平上皮のシート構造組織の混在
が確認され，血栓と腫瘍組織の混在する塞栓子と診断された
（Fig. 2C, D）．腫瘍組織は比較的層構造が保たれており，凝固
壊死は部分的であった．そのため本塞栓子は腫瘍本体を離れ
てから日数が浅いものと病理医によって推定された．
術直後の頭部 CTにて左シルビウス裂にクモ膜下出血をみ
とめたが（Fig. 3A），翌日の頭部 CTでは増大していなかった
（Fig. 3B）．術後から意識レベルと右上下肢の筋力は急速に軽
減し，自発語もみられるようになった．入院第 17病日より
ヘパリン点滴を開始し，第 27病日より経口抗凝固薬に変更
した．経胸壁心エコー図検査にて心腔内血栓はなく，第 15

病日の胸部 CTにて肺静脈と接する左上葉の肺癌病巣（Fig.

3C矢印）が確認された．胸部造影 CTは腎機能と全身状態を

考慮して追加しなかった．
リハビリテーションを継続したが，第 37病日より左胸水

の急激な増加に伴い呼吸不全に陥った．家人と相談の上，積
極的な延命治療はしない方針となり，第 40病日に死亡した．
同日，家人の了解を得て病理解剖を実施した．
解剖検体の肉眼レベルの観察では肺門部近傍に位置する腫
瘍組織の肺静脈への浸潤は視認できなかった．一方，病理学
的所見では，腫瘍細胞は肺門部肺静脈内に浸潤しており（Fig.

4A, B），腫瘍組織の一部は凝固壊死を伴い，その表面にはフィ
ブリンがわずかに付着していた．また，肉眼所見および光学
顕微鏡所見ともに左心房壁内への浸潤はみられなかった．両
心房内には壁在血栓がみられた．左心房内の血栓は肉眼レベ
ルで腫瘍の混在はなかったが，光学顕微鏡での観察では，血
栓の一部に血管内治療時の回収血栓と同様に，異型重層扁平
上皮のシート構造組織が混在していた（Fig. 4C, D）．この腫
瘍組織も比較的層構造が保たれており，凝固壊死も部分的で
あったことから，腫瘍本体から離れて日数が浅いものと病理
医によって推定された．最終的な死因となった胸水貯留につ
いては，胸膜転移巣に伴う癌性胸膜炎によるものと診断され
た．心臓・大動脈壁の腫瘍浸潤や脳内の転移巣はなく，脳以
外の臓器の血管に塞栓子は確認されなかった．

Fig. 1 MR images (A, B), MR angiogram (C), and digital subtraction angiograms (D, E, F) on the day of admission.

(A, B): MR-diffusion weighted images (1.5 T, TR: 3,800 msec, TE: 90 msec, b value = 1,000 sec/mm2) showed mildly high intensity regions in

the left putamen, insular cortex and frontal lobe. (C): MR angiography (1.5 T; TR 24.0 msec, TE 7.0 msec, b value = 1,000 sec/mm2) showed

occlusion of the internal carotid artery (ICA) and middle cerebral artery (MCA) on the left side. (D–F): An anterior-posterior view on an

angiogram (D) before endovasuclar embolectomy showed total occlusion of the left ICA, whereas anterior-posterior (E) and lateral (F) views on

angiograms immediately after embolectomy indicated complete recanalization of the left ICA and MCA.
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Fig. 2 Photographs of materials retrieved during endovascular embolectomy (A, B) and pathological findings of the materials stained by

hematoxylin-eosin (C, D).

(A, B) Photographs of emboli likely to be thrombi retrieved by a stent-retriever (A) and by suction with a 20 cc syringe via a guiding catheter

(B). (C, D) Histopathological staining of specimens of the material showed that the thrombi were composed mainly of fibrin and tumor tissue

stratified by squamous epithelium cells with atypical nuclei (arrowheads) accompanied by partially coagulative necrosis.

Fig. 3 Cranial CT on the first (A) and second (B) days after endovascular therapy with embolectomy, and chest CT on the fifth day after

admission (C, D).

(A, B) Cranial CT scans after embolectomy showed subarachnoid hemorrhage involving contrast material and ischemic lesions in the left

putamen and insular coretex. (C, D) Chest CT scans revealed a mass of lung cancer (arrows) in contact with the mediastinum.
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考 察

腫瘍に関連する脳梗塞の機序としては，非細菌性血栓性心
内膜炎や Trousseau症候群，慢性血管内播種性凝固症候群と
ともに，腫瘍自体が塞栓子となる腫瘍塞栓症がある 12）．Graus

らは，中枢神経原発を除く悪性腫瘍患者の剖検例 3,426例の
うち 512 例（14.9％）に脳梗塞があり，そのうちの 24 例
（4.7％）が腫瘍塞栓症であったと報告している 1）．腫瘍塞栓
症の塞栓子と塞栓源については過去に多くの報告がなされて
いるが，病理診断された検体の採取方法は報告ごとに異なっ
ている．乳頭状弾性線維腫 13）などの心臓腫瘍に関しては，ま
ず経胸壁・経食道心エコー図検査にて心腔内腫瘤が疑われ，
最終的に開心術時の切除検体から塞栓源が病理診断されてい
る報告が多い．ただし，これらの報告では塞栓子の病理診断
まではされておらず，塞栓子と塞栓源の病理組織学的同一性
は証明されていない．一方で，脳血管内治療中に回収された
塞栓子から腫瘍細胞・組織が同定され 5）7），さらに塞栓源と疑
われていた腫瘍の病理所見と同塞栓子のものが同一と診断さ
れた場合には，上記の同一性が示されることになり，本例も
これに該当していた．
心外腫瘍である肺腫瘍例における塞栓子の形成場所として
は，心臓内と肺静脈内がありうる．原発性や転移性の肺腫瘍

例では，肺静脈とともに，左心房内にまで浸潤した腫瘍が飛
散し塞栓症をきたしたとする報告が多いが 14）～16），腫瘍の左
心房内浸潤なしに，肺静脈内浸潤のみで全身動脈の腫瘍塞栓
症をきたしたとする報告もある 17）～19）．ZanderらはMCA島部
閉塞に対して脳血管内治療を実施した脳塞栓例にて，回収塞
栓子で腫瘍組織が同定され，経食道心エコー図検査で左心系
の異常がなく，PET CTで進行肺癌が疑われたことから，肺
静脈内に浸潤した腫瘍が塞栓源となったとする機序を考察し
ている 6）．脳血管内治療時の回収された塞栓子から腫瘍と病
理診断された過去の報告例のなかで，腫瘍浸潤が左心房内に
はなく肺静脈内に限局していたのは Zanderらの報告例と本例
のみであり，さらにそれを病理所見で確認できたものは本例
だけであった（Table 1）6）9）～11）．ただし，本例では肺静脈内の
腫瘍組織に加えて，左心房内に存在した血栓からも腫瘍組織
が確認されたことより，塞栓子の形成機序を再考することと
なった．
本例の左房内血栓に腫瘍組織が混在していた事実から，肺
静脈内に浸潤し本体から遊離した腫瘍組織は，心房細動併存
例においては，左房内に至った直後に大循環系に流出するだ
けでなく，左房の血流うっ滞によってそのまま左房内に留まっ
て壁在血栓化し，そこで塞栓子となりうることも示唆された．
血管内治療時の回収血栓と病理解剖時の左房内血栓に含有さ

Fig. 4 Photograph of an autopsy sample from the left lung (A), and micro photograms of histopathological specimens with hematoxylin-eosin

staining from autopsy samples of the left lung (B) and thrombi in the left atrium (C, low power field; D, high power field).

(A) A cancer mass in the left upper lobe of the lung (arrowheads). (B) Tumor infiltration into the pulmonary venous lumen (arrows) and over

the venous wall (arrowheads). (C, D) Thrombi composed of fibrin and tumor tissue (surrounded by a dotted line) (C) and tumor tissue stratified

by squamous epithelium cells with atypical nuclei (arrowheads) acompanied by partially coagulative necrosis.
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れていた腫瘍組織が本体から遊離してどの程度の時間が経過
していたかに関しては，それぞれの病理所見から当院病理医
によって推定された．扁平上皮癌に特定化した報告は渉猟し
えた限りではなかったが，一般的に組織の凝固壊死は主に虚
血によって引き起こされ，細胞や組織の外形の特徴はかなり
の日数にわたって保持されると言われている 20）．よって本例
で双方の腫瘍組織が有していた，比較的保持された層構造と
部分的な凝固壊死という特徴から，腫瘍本体から遊離して比
較的日数が浅いものとの判断に至った．血栓と腫瘍組織の混
在した塞栓子が形成された部位に関しては，転移性心肉腫 21）

や乳頭状弾性線維腫 22）など血液と直接接触する腫瘍ではその
表面にフィブリン血栓が付着するとされており，肺静脈内だ
けでなく左心房内に留まった際に形成が加速された可能性も
あった．
心房細動を伴う進行肺癌例では，元来の過凝固状態に加え
て，上述したような左心房から肺静脈にかけての血液うっ滞
により，それらの場所で腫瘍塞栓子が形成されうるため，全
身の塞栓症発症の危険性が高まることが予想され，実際，森
山らの肺癌による脳腫瘍塞栓症の報告例でも 11）心房細動を
伴っていた．一方，臨床上，心房細動を合併している高齢肺
癌例には稀ならず遭遇するが，肺静脈や左心房内で形成され
た塞栓子による脳腫瘍塞栓症の報告例は皆無であり，心原性
脳塞栓症と病型診断されている例のなかに，上記部位で形成
された塞栓子を含む腫瘍塞栓症が潜在しているかもしれない．
本例でも，入院当初は肺癌の組織病型が扁平上皮癌であった
ことから Trousseau症候群は否定的であると判断し，心房細
動による心原性脳塞栓症を第一に考えていた．しかしながら，
回収血栓の病理診断の結果から腫瘍塞栓症であることが判明
した．著者らの施設では，過去の報告を参考に 23），急性期脳
梗塞の脳血管内治療時に回収された血栓の病理診断を 2006

年から全例で実施してきている．本例では回収血栓の病理診
断と死亡後の病理解剖の結果が塞栓子の形成機序の推察に繋
がっており，疾病の病態解明における病理診断の重要性を再

認識させられた．
本報告の要旨は，第 109回日本神経学会近畿地方会で発表し，会長
推薦演題に選ばれた．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，

組織，団体はいずれも有りません．
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present case 82, M ICA Invasion to pulmonary vein Squamous cell carcinoma Af

ECG, electrocardiogram; BA, basilar artery; ICA, internal carotid artery; M2, insular segment of middle cerebral artery; NA, not available; Af,
atrial fibrillation.
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Abstract

Autopsy case of cerebral embolism with lung cancer and atrial fibrillation
in which the left atrium may have become an incubator for a tumor embolus

Kazuma Tsuto, M.D.1）, Keisuke Imai, M.D.1）, Masashi Hamanaka, M.D.1）,
Atsushi Yamamoto, M.D.1）, Tetsuya Ioku, M.D.1） and Yoko Hino, M.D.2）

1) Department of Neurology and Stroke Treatment of Kyoto First Red Cross Hospital
2) Department of Clinical Pathology of Kyoto First Red Cross Hospital

An 82-year-old man with advanced lung cancer who had declined aggressive therapy was transferred to our hospital
due to sudden-onset consciousness disturbance, global aphasia, and right hemiplegia. An electrocardiogram showed
atrial fibrillation, and brain MRI and MRA revealed acute ischemic lesions of the left hemisphere and occlusion of the left
internal carotid artery (ICA), respectively. We diagnosed acute ischemic stroke due to left ICA occlusion and performed
endovascular thrombectomy, which resulted in complete recanalization of the left ICA after retrieval of the culprit
embolus. Pathological examination of the retrieved thrombus revealed the presence of tumor tissue, as well as fibrin or
red blood cells. Treatment was continued after admission, but the patient died of respiratory failure on day 40 of
hospitalization. Autopsy revealed invasion of the tumor in the pulmonary vein, but not in the wall of the left atrium
where thrombi were present. However, pathological examination of these thrombi in the left atrium revealed tumor
tissue, along with fibrin or red blood cells. These findings suggest that the wall of the left atrium, in which lung cancer
had not invaded, may be an incubator of a mixed embolus containing tumor tissue and thrombi in a case of cerebral
embolism associated with both lung cancer and atrial fibrillation.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:597-602)
Key words: cerebral embolism, thrombus in the left atrium, tumor tissue, lung cancer, atrial fibrillation
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