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後天性止血異常を合併し low density lipoprotein アフェレーシス施行時
および子宮頸部生検時に止血困難な性器出血を来した

家族性高コレステロール血症合併子宮頸癌の一例

渡邉憲和、高橋俊文、永瀬　智

山形大学医学部産科婦人科学講座
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抄　　　録

今回我々は、家族性高コレステロール血症（FH）を合併し、low density lipoprotein（LDL）アフェレー

シス後に不正性器出血を繰り返した臨床的に子宮頸癌と診断した症例を経験したので報告する。症例は

49 歳、未経妊の女性。既往歴として、FH の他、心血管系疾患の術後治療として、ワーファリンとアスピ

リンを内服していた。LDL アフェレーシス後に、大量の不正性器出血を主訴に当院へ救急搬送された。

腟鏡診では子宮腟部に明らかな腫瘍を認めなかったが、magnetic resonance imaging（MRI）検査で子

宮頸管内に長径 25 mm の腫瘤を認めた。子宮頸部細胞診は異常を認めなかった。頸管内の組織採取を試

みたが、大量出血を来たし採取できなかった。初診より約 4 ヶ月後、LDL アフェレーシス後に再度大量

の性器出血を来たし入院。MRI 検査にて頸管内の腫瘤は長径 47 mm に増大。18F-fluorodeoxyglucose

（FDG）positron emission tomography（PET）/computed tomography（CT） 検 査 に て 同 部 位 に

FDG の高集積を認めた。病理組織学的な診断は得られていなかったが、MRI および PET/CT 検査所見

から、臨床的に子宮頸癌 IB2 期と診断した。放射線療法にて完全止血し、頸管内の腫瘤は消失した。本

症例は、薬剤性の後天性の止血機能異常に子宮頸癌が合併し不正性器出血を来したと考えられた。子宮頸

部病変に対して、生検による病理組織学的診断が困難な場合には、治療方針決定に際して、PET/CT が

有用であると考えられた。
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はじめに

　不正性器出血は、婦人科疾患の主訴として、外来患

者の約 1/3 を占める重要な症候の一つである 1)。不正

性器出血の原因は、年齢によって罹患率の高い疾患が

異なり、閉経期周辺の女性が不正性器出血を訴える場

合、無排卵などのホルモン分泌異常の他、子宮頸癌や

子宮体癌などの悪性腫瘍を常に念頭において診療にあ

たらなければならない。一方、先天的な出血性素因を

有する患者や、抗血小板薬や抗凝固薬による後天的な

止血機能の異常も不正性器出血の原因として重要であ

る 2)。今回我々は、抗血小板薬および抗凝固薬による

後天性止血異常があり、家族性高コレステロール血症

（FH）を合併し、low density lipoprotein（LDL）

アフェレーシス後に不正性器出血を繰り返し、出血の

ため組織生検が困難であり、臨床的に子宮頸癌と診断

した症例を経験したので報告する。

症　　例

患者：49 歳 女性 未経妊

主訴：不正性器出血

月経歴：初経12歳、月経周期は整、30日型、持続7日間。

既往歴：2 歳、FH（ホモ接合体）の診断を受けた。

FH に対し、小児期より LDL アフェレーシスを行っ

ており、アトルバスタチン、プロブコール、エゼチミ

ブなどの脂質異常症改善薬を服用している。45 歳、

大動脈弁閉鎖不全症に対し大動脈弁置換術および冠動

脈閉塞に対し冠動脈バイパス術を受けた。46 歳、胸・

腹部大動脈瘤に対し人工血管置換術を受けた。48 歳、

狭心症に対し経皮的冠動脈形成を受けた。心臓血管系

の手術後から、抗凝固療法として、ワーファリン 3.5 

mg/ 日とアスピリン 100 mg/ 日を服用している。ま

た、高血圧症と高尿酸血症で内服治療を行っている。

現病歴：6 ヶ月前から、二重膜濾過血漿交換法によ

る LDL アフェレーシス後に不正性器出血を認めてい
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た。今回、LDL アフェレーシス後に多量の性器出血

を認め、近医を受診したが、出血量が多く止血困難で

あったため、前医へ救急搬送された。前医では出血量

が減少していたが止血には至らず、既往症の管理も困

難であったため当院へ転院となった。

入院時現症：身長 150 cm、体重 66 kg、body mass 

index 31 kg/m2。血圧107/46 mmHg、脈拍75/分、整。

腟鏡診では子宮内からの持続的な出血を認めたが、子

宮腟部に明らかな肉眼的腫瘍を認めなかった。内診で

は、子宮は鶏卵大で可動性あり、両側付属器に腫瘤を

触知しなかった。

検査所見：血液・生化学検査所見を表 1 に示した。腫

瘍マーカーは、CA125 18.0 U/ml（正常値 35 U/ml

以下）、CA19-9 135.3 U/ml（正常値 37 U/ml 以下）、

SCC 2.5 ng/ml（正常値 1.5 ng/ml 以下）、CEA 2.72 

ng/ml（正常値 3.4 ng/ml 以下）であった。ホルモ

ン 検 査 所 見 は、LH 43.6 mIU/ml、FSH 88.2 mIU/

ml、エストラジオール 9 pg/ml、プロゲステロン 0.33 

ng/ml 以下と閉経レベルであった。

画像検査所見：経腟超音波断層検査では、子宮頸管

内に 29 × 19 mm の腫瘤を認め、右付属器に 66 × 40 

mm、左付属器に 63 × 31 mm の嚢胞性腫瘤を認めた。

Magnetic resonance imaging（MRI）検査では、子

宮頸管内に T1、T2 強調像ともに高信号、拡散強調画

像で高信号を示す長径25 mmの腫瘤を認めた（図1）。

細胞診所見：子宮腟部細胞診は、非腫瘍性所見であっ

た。子宮頸管および子宮内膜細胞診は施行できなかっ

た。

治療経過：入院後性器出血は減少したため一旦退院

となった。子宮内からの性器出血の原因として、経

腟超音波断層検査および MRI 検査で指摘された、子

宮頸管内の腫瘤が考えられたため、子宮鏡検査時に

生検を試みたが、同部位からの出血が多く生検を断

念した。この操作の後に大量の性器出血が起こり第

2 回目の入院となった。出血に対して、止血目的に

新鮮凍結血漿（FFP）を輸血したところ、性器出血

は減少し退院となった。その後外来で経過観察して

いたが、第 2 回目の入院から 3 ヶ月後、LDL アフェ

レーシス後に再度大量の性器出血を起こし、第 3 回

目の入院となった。入院後、止血目的に FFP 投与と

高度貧血に対して赤血球濃厚液を輸血したが、完全

な止血は得られなかった。二度目の MRI 検査を行っ

たところ、前回指摘された子宮頸管内の腫瘤は長径

47 mm と増大していた。そこで、悪性病変を疑い

18F-fluorodeoxyglucose（FDG）positron emission 

tomography（PET）/computed tomography（CT）

検査を行ったところ、子宮頸管内の腫瘤に FDG の高

度集積を認めた（図 2）。外科的なアプローチによる

組織採取は、抗凝固薬および抗血小板薬内服による

止血機能の低下があることから、止血困難な出血の

リスクが高く選択をしなかった。MRI 検査所見およ

び PET/CT 検査所見から、病理学的に確定診断はで

図 1．初診時の骨盤 MRI 検査所見

A．T1 強調画像。子宮頸管内に長径 25 mm の淡い高

信号を呈する腫瘤を認める（矢印）。B．T2 強調画像。

腫瘤は淡い高信号を示す（矢印）。C．造影脂肪抑制

T1 強調画像。腫瘤は造影効果を示す（矢印）。D．拡

散強調画像。腫瘤は高信号を示す（矢印）。A, B, C, 

D の画像はいずれも矢状断像を示す。

表 1．血液・生化学検査所見（第 1 回目入院時）

白血球数 7,140/μl
赤血球数 386×104/μl
ヘモグロビン 11.0 mg/dl
ヘマトクリット 34.6%
血小板数 15.1×104/μl
AST 41 U/L
ALT 33 U/L
LDH 486 U/L
BUN 15 mg/dl
血清クレアチニン 0.88 mg/dl
Na 141 mmol/l
K 4.3 mmol/l
Cl 110 mmol/l
中性脂肪 147 mg/dl
総コレステロール 116 mg/dl
LDLコレステロール 64 mg/dl
HDLコレステロール 17 mg/dl
CRP 1.15 mg/dl
PT 27.7秒
PT-INR 2.39
APTT 47.1秒
APTT比 1.54
Dダイマー 3.11 μg/ml
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きなかったが、画像上子宮頸部に 47 mm の腫瘍を認

めることから臨床的に子宮頸癌 IB2 期と診断した。

子宮頸癌に対する治療法として手術療法と放射線療法

について検討した。手術療法は患者の全身合併症を考

慮すると、術中・術後ともにリスクが高いと判断、放

射線療法が本患者に対する治療法として妥当と判断し

た。本人および家族に、治療法について十分に説明

し、放射線療法を行うこととなった。全骨盤照射 30 

Gy/15 fr、中央遮蔽 20 Gy/10 fr、高線量率小線源治

療 24 Gy/4 fr を行ったところ、性器出血は徐々に減

少した。放射線治療開始 3 週間後には輸血を要する

大量出血がなくなり、2 ヶ月後には完全な止血状態と

なった。放射線療法後、子宮頸管内の腫瘍は著明に縮

小した（図 3）。放射線治療後 4 ヶ月の時点で性器出

血を認めていない。治療経過を図 4 に示した。

考　　察

　今回、抗血小板薬および抗凝固薬による後天性止血

異常があり、FH に対する LDL アフェレーシス後に

不正性器出血を繰り返した症例を経験した。本症例で

は画像診断で子宮頸部腫瘤を認めたが、出血のため組

織生検が困難であり、臨床的に子宮頸癌と診断して治

療を行った。

　本症例は 49 歳であり、規則的な月経を認めていた

とする本人の訴えがあったが、血液検査でのゴナドト

ロピンおよびエストラジオール値は閉経レベルであっ

たため、月経と認識していた性器出血が閉経後の不正

性器出血であった可能性は否定できない。閉経期周辺

における不正性器出血の原因として最も頻度の高いも

のは、無排卵による内分泌異常であるが、鑑別疾患と

して、子宮筋腫、子宮腺筋症、子宮内膜ポリープなど

の良性腫瘍性疾患と子宮頸癌、子宮体癌などの悪性腫

瘍を見逃さないことが重要である 2)。子宮頸癌は、子

宮腟部の扁平・円柱上皮境界である移行帯から発生す

る 3)。腫瘤の発育様式により、外方性に発育するもの、

広く浸潤しいわゆる stone-hard cervix を示すもの、

潰瘍を形成するものの 3 種類に分類される 4)。外方性

に発育する腫瘤の一部は、子宮頸管内に発育していわ

ゆる barrel shaped lesion を呈し、子宮腟部に異常所

見を示さない。本症例も、子宮腟部は視診では異常所

見を認めず、さらに、子宮腟部細胞診でも腫瘍性病変

は認めなかった。腫瘍性病変が大きい場合、経腟超音

波断層検査や MRI 検査などの画像診断を行う事で、

子宮頸管内に発育した子宮頸癌の予測が可能であると

考えられる。

　先天的な止血異常に加え全身性疾患や抗血小板薬や

抗凝固薬による後天的な止血異常も、不正性器出血の

原因として重要である 2)。Huq らは、ワーファリンに

よる抗凝固療法を行った 53 人の有経女性について、

抗凝固療法を行うことで月経量が増加し月経期間が

延長すると報告した 5)。Själander らも 90 人の有経女

性について抗凝固療法と月経異常について検討して

おり、抗凝固療法によって過多月経の割合が 44.2% か

ら 70.8% と統計学的に有意に増加したと報告している
6)。また、心筋梗塞後の患者 21,000 人（男女含む）に

対して、抗血小板薬や抗凝固薬など止血機能に異常を

及ぼす薬剤内服と出血病変により入院する患者数を検

討した結果、抗血小板薬であるアスピリン内服単独、

ワーファリン単独内服では、出血病変で入院を要した

患者数は、それぞれ 3.2 人 /100 患者年、5.9 人 /100

患者年であるのに対して、アスピリンとワーファリン

の両者を内服した場合は、出血病変で入院を要した患

者数は 8.3 人 /100 患者年とアスピリンまたはワーファ

リン単独内服と比べ約 2.5 倍と有意に増加した 7)。本

症例は FH による動脈硬化のため、人工血管置換術や

大動脈弁置換術を行っており、抗凝固療法および抗血

小板療法を行っていた。さらに、American College 

of Chest Physicians による抗凝固療法の出血性合併

図 2．PET/CT 検査所見。

A．冠状断像。B．横断像。A, B で子宮頸管内腫瘍に

FDG の高度集積を認める（矢印）。

図 3．子宮頸管内腫瘤の変化

A．初診時の MRI 検査所見：頸管内腫瘍は長径 25 

mm（矢印）。B．初診時より 3 ヶ月後の MRI 検査所見：

頸管内の腫瘤は長径 47 mm に増大（矢印）。C．放射

線治療終了後の MRI 検査所見：頸管内の腫瘍は消失

（矢頭）。A, B, C の画像はいずれも T2 強調矢状断像

を示す。
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症に関するガイドラインでは、ワーファリン投与患者

の出血予測モデルについて論じており、出血性合併症

のリスク因子として脳梗塞の既往、消化管出血の既

往、高齢、強い抗凝固作用、女性、悪性腫瘍の存在、

出血の既往、初回入院中の出血、アルコールや薬物の

乱用、糖尿病、貧血、抗血小板療法、血小板減少、血

小板機能異常、肝機能障害、腎機能障害、遺伝的因子

が挙げられている 8)。ここで言う出血性合併症は性器

出血に限定したものではないが、本症例ではこれらの

リスク因子のうち女性、悪性腫瘍の存在、出血の既

往、貧血、抗血小板療法が該当しており、出血性合併

症に注意するべき症例と考えられた。また、本症例で

は LDL アフェレーシス後に不正性器出血を繰り返し

ているが、Stefanutti らは、18 施設における LDL ア

フェレーシス治療についての患者の臨床情報を分析

し、ヘパリン投与下に LDL アフェレーシスを行った

101 人（男性 66 人、女性 35 人）のうち 2 人に治療後

の出血が生じたと報告した 9)。LDL アフェレーシス

による出血性合併症の正確な頻度は不明だが、本症例

でも、ヘパリン投与下に LDL アフェレーシスを行っ

ている。第 2 回目は子宮生検後の大量出血であったも

のの、第 1 回目、第 3 回目の大量出血は LDL アフェ

レーシス施行後の大量出血であり、LDL アフェレー

シスが不正性器出血の誘因となった可能性は否定でき

ない。

　子宮頸部、特に子宮頸管内の腫瘍性疾患に対して

は、子宮頸管細胞診や頸管内搔爬を行い、組織診断を

行う事が原則である。しかしながら、本症例では、子

宮頸管内の腫瘤に対して組織診を試みたところ腫瘍お

よび子宮内腔から大量の出血をきたしたため、組織診

断を得ることができなかった。子宮頸管内の腫瘤の良

性悪性について、非侵襲的に評価する方法の一つと

して、MRI や PET/CT 検査がある。Kuang らは子

宮頸癌患者 75 人を含む子宮頸部腫瘤症例 123 人に対

して MRI を行い、画像診断と病理診断を比較して、

拡散強調画像と造影を含む MRI による診断の精度

は感度 0.96、特異度 0.96 であったと報告した 10)。ま

た、Nishizawa らは 240 人の子宮頸癌患者に対して

PET を行い、腫瘍の maximal standardized uptake 

values (SUVmax) の平均が 11.62（2.50 ～ 50.39）であっ

たと報告した 11)。一方、Kidd らは子宮筋腫患者に対

して PET を行い、病変部位に SUVmax 3 以上の FDG

高集積を認める女性は、有経の場合は 10.4%、閉経後

では 1.2% であったと報告した 12)。MRI および PET/

CT 検査のみでの悪性腫瘍の確定診断は困難である

が、本症例では MRI 拡散強調画像での高信号など悪

性を示唆する所見があり、PET/CT 検査でも頸管内

の腫瘍に SUVmax 20.56 という FDG の高集積を認め、

さらに短期間での腫瘍の急速な増大を認めたことから

子宮頸癌の可能生が高いと判断した。放射線治療によ

り頸管内の腫瘤はほとんど消失したことからも、腫瘤

が子宮頸癌であったと推察される。

結　　語

　我々は、抗血小板薬および抗凝固薬による後天性

止血異常があり、FH に対する LDL アフェレーシス

後に不正性器出血を繰り返し、子宮頸部腫瘤を認めた

が、出血のため組織生検が困難であり、臨床的に子宮

頸癌と診断して治療を行った症例を経験した。子宮頸

管内の腫瘤に対して、出血傾向を合併し組織診を行う

事が困難な場合は、PET/CT 検査による病変部位の

質的診断が有用である可能生が示唆された。
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A case of invasive endocervical cancer presenting 

repeated abnormal uterine bleeding after low-

density lipoprotein apheresis for familial 

hypercholesterolemia with acquired hemostatic 

defect

Norikazu Watanabe, Toshifumi Takahashi, Satoru Nagase

Department of Obstetrics and Gynecology, Yamagata University Faculty of Medicine

Abstract

The patient was a 49-year-old nulliparous woman who had received low-density lipoprotein (LDL) 

apheresis for familial hypercholesterolemia (FH), and warfarin and aspirin after cardiovascular 

surgery. She was hospitalized because of an abnormal severe uterine bleeding after LDL apheresis. 

A 25-mm endocervical tumor was detected on transvaginal ultrasonography and magnetic 

resonance imaging. Because of the negative cervical cytological examination result, we attempted 

a hysteroscopic biopsy of tumor tissue samples but coud not get samples because of the severe 

uterine bleeding. Three months later, the massive uterine bleeding recurred after LDL apheresis. 

The size of the endocervical tumor increased to 47 mm. 18F-Fluorodeoxyglucose (FDG) positron 

emission tomography (PET)/computed tomography (CT) revealed a high FDG uptake in the tumor. 

We clinically diagnosed the tumor as cervical cancer stage IB2. Radiotherapy was performed, and 

the severe uterine bleeding decreased gradually and completely stopped subsequently. For patients 

taking anticoagulant or antiplatelet drugs and experiencing abnormal uterine bleeding who are 

suspected as having a malignant uterine tumor, 18F-FDG PET/CT may be a useful diagnostic 

imaging modality to determine the management strategy appropriate for the patient.

Key words: abnormal uterine bleeding, familial hypercholesterolemia, LDL apheresis, cervical 

cancer, hemostatic defect


