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特発性血小板減少性紫斑病の治療強化により
肺癌化学療法の継続が可能になった１例

抄 録

【背景】　Ⅳ期非小細胞肺癌の治療にあたっては種々の免疫チェックポイント阻害薬や分子標的治療薬が
開発されているものの、急速進行例や自己免疫疾患などの合併症を有する場合に治療薬の選択に難渋す
る場合がある。特発性血小板減少性紫斑病による血小板減少症は細胞障害性抗癌薬使用の際の制約の一
つであるが、特発性血小板減少性紫斑病の治療強化により血小板数の回復を認め、その後殺細胞性抗癌
剤の投与が継続できた例を経験したため報告する。
【臨床経過】　症例は68歳男性。特発性血小板減少性紫斑病のためプレドニゾロン５mg/日を内服して
いた。経過中に咳嗽、血痰が出現し、精査により肺腺癌（cT4N3M1a stageⅣA）と診断した。治療
前の血小板数が4.5万/µLと低値であり、プレドニゾロン10 mg/日へ増量の上、ペメトレキセド単独で
の化学療法を行ったところ、血小板数8000/µLに低下した。血小板輸血を行った上でプレドニゾロン
25 mg/日に増量し、エルトロンボパグ12.5 mg/日の投与を開始したところ血小板数は回復を認めた。
血小板数10万/µLを安定して維持できる状態となったため、ペメトレキセドとカルボプラチンを用いて
の化学療法を実施可能となった。抗癌剤投与後に血小板数は減少したものの10万/µL以下に低下するこ
とはなかった。治療経過中に喀血や皮下出血といった有害事象は認めなかった。ペメトレキセドとカル
ボプラチンの併用療法を６コース実施し原発病変および肺門縦隔リンパ節病変の著明な縮小を認めた。
【結論】　特発性血小板減少性紫斑病などの血球減少症を合併する患者でも、特発性血小板減少性紫斑病
の治療強化により化学療法を継続できる可能性が示唆された。
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緒　　　言

2021年人口動態統計によると、肺癌は我が国におけ
る悪性腫瘍による死亡原因で最も多く、約20%を占め
る難治性疾患である。近年の分子標的薬や免疫チェッ
クポイント阻害薬の出現によりその予後は大幅に改善
している１），２）が、自己免疫疾患などの合併症を有する
場合治療薬の選択に難渋する場合がある３）。

合併例で難渋する例の一つに、特発性血小板減少性

紫斑病がある。
特発性血小板減少性紫斑病は免疫機序により血小板

減少をきたす後天性疾患であり、本邦では約25,000名
が罹患していると考えられ、年間の新規発症数は10万
人あたり2.16人と推計されている４）。機序としては主
に血小板膜糖蛋白を標的とする抗血小板自己抗体によ
りオプソニン化された血小板が、脾臓などの網内系細
胞によって貪食・破壊されることによると考えられて
いる５）。また抗血小板自己抗体が巨核球の成熟傷害や
アポトーシスを誘導することでも血小板産生が障害さ
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れる５）。血小板減少には免疫複合体や補体、細胞傷害
性T細胞が関与する可能性についても指摘されており、
特発性血小板減少性紫斑病は多彩な免疫異常が関係し
た症候群であると考えられている６）。

今回我々は、特発性血小板減少症の治療中に発症し
た肺腺癌に対し、殺細胞性抗癌剤投与により血小板の
著明な減少を来したのちに、特発性血小板減少症の治
療強化により血小板数の回復を認め、殺細胞性抗癌剤
の投与が継続できた例を経験したため報告する。本報
告に関して倫理委員会の承認を得ており、本論文は個
人情報保護法に基づいて匿名化されている。また患者
本人より論文の出版について同意を得ている。

症　　　例

69歳男性。職業は農業で、粉塵曝露歴はない。１
日40本、48年間の喫煙歴がある。44歳の時に鼻出
血を契機に近医で血小板減少を指摘され、当院血
液内科を紹介受診した。血小板表面IgG抗体が陽性
で、成人の慢性発症の特発性血小板減少症（ITP：
Idiopathic thrombocytopenic purpura）としてヘリコ
バクター・ピロリの除菌治療ならびにプレドニゾロ
ン（Prednisolone：PSL）10 mg/日の治療を行うこ
とで血小板数が改善した経過がある。一時治療を自
己中断していたが、65歳の時に肝血管腫が指摘され
たことを契機に再度紹介受診され、改めて膠原病内
科での自己免疫性疾患の精査を行ったところ血小板
が3.8万/µlと低値だった。また、肘と膝の関節痛があ
ること、抗核抗体320倍、抗ssDNA-IgG抗体67.4 IU/
ml（基 準 値7.0 IU/ml未 満 ）、 抗dsDNA-IgG抗 体58.7 
IU/ml（基準値10.0 IU/ml未満）と高値であったこと
から全身性エリスマトーデス（SLE：Systemic lupus 
erythematosus）の診断となった。関節痛以外の明ら
かな身体所見の異常は認めず、白血球や補体の減少
もなかったことからSystemic lupus erythematosus 
disease activity indexスコアは３点で、疾患活動性は
低いと判断されSLEについては経過観察となってい
た。しかし67歳の時に血小板数が1.4万/µlまで低下し
時折鼻出血もあることからITPに対してPSL 20 mg/
日の投与が再開となり、漸減してPSL５mg/日の維持
治療を行っていた。Ｘ年３月より咳嗽と血痰を自覚
し、他院を受診したところ胸部画像所見で右上肺野の
腫瘤性病変を指摘された。同年５月に肺癌疑いとして
精査目的に入院となった。当科初診時の現症は以下
の通りであった。意識清明、体温37.2℃、心拍数83回
/分、呼吸数16回/分、血圧130/70 mmHg、SpO２96%

（室内気）。診察中に湿性咳嗽を認めるがラ音は明ら
かでない。初診時の血液検査は白血球8000/µl、赤血
球491万/µl、ヘモグロビン15.3 g/dl、血小板8.2万/
µl、PT 11.4秒、PT-INR 0.99、APTT 30.2秒、総蛋白
6.6 g/dl、アルブミン3.8 g/dl、総ビリルビン0.8 mg/
dl、AST18 U/l、ALT14 U/l、LDH 225 U/l、G-GTP 
26 U/l、尿素窒素9.9 mg/dl、クレアチニン0.84 mg/
dl、eGFR 69.9 ml/分/1.73㎡、Na 142 mmol/
l、K 3.8 mmol/l、Cl 106 mmol/l、CRP 0.5 mg/
dl、 血 糖124 mg/dl、BNP 7 pg/ml、CEA 2.8 ng/
ml、SCC抗原1.3 ng/ml、CYFRA21-1 6.2 ng/ml、
NSE 22.6 ng/ml、Pro GRP 29.2 pg/mlと血小板数の
低下を認めた。胸部単純Ｘ線写真では右上肺野から肺
門部へかけて透過性の低下を認めた（図１Ａ）。胸部
CTでは右肺S2に径７㎝程度の腫瘤影（図１Ｂ，Ｃ）、
胸膜播種と癌性リンパ管症を疑う所見を認めた（図
１Ｄ，Ｅ）。気管支鏡による生検の結果（図２）、肺
腺癌cT4N3M1a stageⅣAと診断した。生検で得られ
た組織は少量で遺伝子検査は不能と判断され、PD-L1 
Tumor Proportion Score（TPS）は測定に至らなかっ
た。擦過細胞のセルブロックを用いて遺伝子検査を行
うこととしたが検体量が限られており、遺伝子変異検
査としてオンコマインDX Target Test マルチCDxTM 

を提出した。しかし診断時にリンパ管症を来した、
Eastern Cooperative Oncology Group Performance 
Status（ECOG PS） 2の進行型肺癌であり、化学療
法開始時点でSpO２ 90－93%（室内気）と酸素化も
低下しつつあったことから、結果報告まで待機す
ることは困難と予想された。急速進行であることを
鑑み一次治療は細胞傷害性抗癌剤を単剤で投与す
ることとした。ITPによる血小板減少を呈しており
喀血等のリスクが高いことを考慮し、PSL 10 mg/
日 に 増 量 の 上 で ペ メ ト レ キ セ ド（Pemetrexed：
PEM） 単 剤890 mg/body（500 mg/ ㎡） で の 治 療
を開始した。化学療法開始後、便秘ならびに食思
不 振（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events：CTCAE version 5.0） Grade2の有害事象を
生じた他、治療開始後に血小板数は8000/µℓまで
減少を認めた。ITPによる血小板減少に化学療法に
よる骨髄抑制が重なったものと考えられたことか
ら、血小板輸血を20単位行い、PSL 25 mg/日まで増
量した。さらにエルトロンボパグ12.5 mg/日の内服
を開始したところ、血小板数の回復を認め正常化し
た。化学療法により息切れ症状と血痰は消失し、肺
野ならびに酸素化は改善を認めSpO２98%（室内気条
件）となった。経過からはPEMの奏功により肺腺癌
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図１Ａ；初診時胸部単純Ｘ線写真。右上肺野から肺門部にかけて透過性の低下を認めた。
Ｂ；初診時胸部CT（上肺野）縦隔条件。
Ｃ；初診時胸部CT（上肺野）肺野条件。右肺S2に径７cmの腫瘤を認めた。
Ｄ；初診時胸部CT（下肺野）縦隔条件。
Ｅ；初診時胸部CT（下肺野）肺野条件。胸膜播種を考える葉間胸膜の肥厚と、癌性リンパ

管症の所見を認めた（矢頭にて図示した）。

図２Ａ－Ｂ　肺組織　ヘマトキシリンエオジン染色
図２Ａ；気管支鏡検査で得られた肺組織に対してヘマトキシリンエオジン染色を行ったもの
の弱拡大像。
Ｂ； 同組織検体の強拡大像。腫瘍細胞を矢頭にて図示した。
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ならびに癌性リンパ管症による症状が軽減したもの
と考えられた。後日判明した提出したオンコマインTM 

の結果ではゲノムDNAの解析でKrasG12C遺伝子変
異が陽性であった。ゲノムRNAは解析不能であった。
2023年９月現在、一次治療としては保険承認されてい
ないものの、二次治療以降の場合には分子標的薬とし
てソトラシブ７）が保険承認されている。しかし本症例
の治療当時はソトラシブが保険承認されておらず、治
療選択肢にならなかった。従って、細胞性傷害抗癌
剤による化学療法を継続することとした。一般的に
は、化学療法開始時点でECOG PSが不良であった場
合、初回治療以上に身体的負担が大きいと予測される
治療は避けられることが多い。また、化学療法開始時
点でECOG PSが不良でかつ化学療法開始後にECOG 
PSが著明に改善する例は多くはないため、このよう
な例で２コース目以降にプラチナ製剤を追加すること
については、リスクとベネフィットについて十分な規
模で検証された報告が確認できなかった。しかし経過
からは腫瘍病勢の抑制が全身状態の改善に寄与してい
ると考えられたことから、有害事象が許容される範疇
であれば強力な化学療法を行うメリットはあるものと
考えられた。本人家族ともプラチナ製剤の併用を希望
したことに加え、ECOG PS１に改善していることを
踏まえて、2021年版肺癌診療ガイドライン８）のドライ
バー遺伝子変異/転座陰性、PD-L1 TPS 50%未満、も
しくは不明のPS0-1、75歳未満に対する一次治療に準
じたプラチナ製剤と第三世代以降の細胞傷害性抗癌薬

を併用した治療を試みた。浮腫の軽減に伴い体重減少
があったことから投与量を再設定し、カルボプラチン
（Carboplatin：CBDCA） 425 mg/body（AUC 5）お
よびPEM 865 mg/body（500 mg/㎡）の併用として
継続した。抗癌剤投与後に血小板数は一過性に減少し
たものの次コースの化学療法を開始する時点では10万
/µℓ以上まで回復していた（図３）。治療経過中に喀
血や皮下出血といった出血イベントは認めなかった。
同剤による化学療法は６コース行い、原発病変および
肺門縦隔リンパ節病変の著明な縮小を認めた（図４Ａ，
Ｂ）。その後PEM単剤での加療を継続していたが、左
S6に次第に増大する単発の結節が出現し、他の転移
を疑う所見を認めなかったことから、サルベージ手術
を行った。左S6結節の手術検体による組織診断は腺
扁平上皮癌で、オンコマインTMによる遺伝子検査では
KRASG12C変異陰性、HRASG12C変異陽性であった。
遺伝子変異のプロファイルが初回のものと異なってい
たことから、異時性多発肺癌であったものと考えられ
た。他の病巣は制御できていることを鑑み、PEM単
剤での化学療法を継続した。

考　　　察

本症例では初回化学療法の選択にあたり、PSが２
であることから初回治療ではプラチナ製剤併用療法と
免疫チェックポイント阻害薬の同時併用は困難と考え
られた。また本症例ではPD-L1 TPSが測定できなかっ

2 
 

図３　臨床経過表
化学療法の実施内容ならびに血小板数の推移を示したもの。横軸は当科初診日からの日数。縦
軸は血小板数を記した。黒矢印はペメトレキセド単剤使用に、黄矢印は血小板輸血に、また赤
矢印はカルボプラチンとペメトレキセドの併用にそれぞれ対応している。
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たため、PD-L1 TPS不明例として扱った。肺癌診療
ガイドライン2021年版９）ではドライバー遺伝子変異/
転座陰性、PD-L1 TPS 50%未満、もしくは不明のPS 
２に対する一次治療においては下記の２つの記載があ
る。

（a）第三世代抗癌薬単剤療法を行うよう推奨する。
（b）プラチナ製剤併用療法を行うよう提案する。

本症例では血小板数の観点から第三世代抗癌薬単剤
療法とした。なお、現在の肺癌診療ガイドライン2022
年版10）ではドライバー遺伝子変異/転座陰性、PS２に
対する一次治療として次の３つの記載がある。

（a）細胞傷害性抗癌薬の治療を行うよう推奨もしくは
提案する。

（b）PD-L1 TPS 50%以上に対して、ペムブロリズマ
ブ単剤療法を行うよう提案する。

（c）プラチナ製剤併用療法に免疫チェックポイント阻
害薬を併用した治療を行うよう推奨するだけの根
拠が明確ではない。

現行のガイドラインに照らしても、血小板数を許容
すれば細胞傷害性抗癌薬による治療は考慮されるもの
と考えられた。保険適応の観点からは、二次治療以降
であればニボルマブやアテゾリズマブといった免疫
チェックポイント阻害薬の単剤使用は選択肢ではあっ
た。既報では、SLEおよびITPといった自己免疫性疾
患が併存する場合の免疫チェックポイント阻害剤使用
において、既存の自己免疫性疾患が再燃した例は集
団の23%で、全身性ステロイドを要した群はそのうち
1/4だったとの報告がある11）。一方で、自己免疫性疾
患の存在が免疫関連有害事象のハイリスク因子であ 

る３）、という報告や、対応可能ではあるが自己免疫性
疾患の再燃が生じやすいとの報告がある12）。本症例で
はPSLの全身投与を要する自己免疫性疾患を合併して
おり、かつ血小板数が化学療法の継続の可否を左右す
る状況であったことから、投与は慎重に検討すること
とした。

PEM単剤での化学療法開始後、血小板減少を認め、
血小板輸血を必要とした。プレドニゾロン単独での
ITP治療では血小板数が十分に回復しなかったことか
ら、やむを得ずトロンボポエチン受容体作動薬であ
るエルトロンボパグを使用した。エルトロンボパグは、
再生不良性貧血のほか、慢性型ITPの治療に使用され
る薬剤である13）。エルトロンボパグはc-Mplの細胞膜
貫通領域に作用し、c-Mpl（二量体）の構造を変化さ
せることでJAK/STAT系やMAPキナーゼを活性化さ
せ、巨核球系の分化、増殖を誘導する14）。c-Mplは骨
髄性悪性腫瘍の芽球でしばしば発現している遺伝子と
して知られ15）、急性骨髄性白血病を発症している症例
では芽球表面にc-Mplが高発現していると予後が不良
な傾向にあることが示唆されている16）。これらの事情
から悪性腫瘍を併発している症例では使用を避けられ
る場合もあるが、一方で他の固形癌や正常組織には直
接の影響を与えるとは考えづらい17）とする報告もある。
これらの報告から、血小板減少の改善のベネフィット
はトロンボポエチン受容体作動薬によるリスクを上回
る可能性もあるとして使用した。

エルトロンボパグの投与後は血小板数は安定した。
エルトロンボパグの国内使用成績調査18）で報告された
有害事象のうち、細胞傷害性抗癌剤の使用後Day２か

3 
 

図４Ａ－Ｂ　化学療法６コース目終了後の胸部CT
図４Ａ；CBDCA+PEMの化学療法を６コース施行した時点での胸部CT（上肺野）縦隔条件。
Ｂ；CBDCA+PEMの化学療法を６コース施行した時点での胸部CT（上肺野）肺野条件。
　　図１Ｂならびに図１Ｃで認められた腫瘤影の縮小を認めた。
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らDay７頃にCTCAE Grade１に相当する疲労が見ら
れたが、その他の頭痛、肝障害、深部静脈血栓症、脳
梗塞は認めなかった。血小板数は増加したが基準値の
範囲内に収まっており血小板数増加の有害事象には
該当しないものと考えられた。その後白金製剤であ
るCBDCAを併用したことで化学療法施行後一過性の
血小板減少を来したものの、出血傾向は出現するこ
となくDay 21時点で血小板数10万/µlが保てており化
学療法は継続可能であった。またPSLについては漸減
し、最終的に化学療法開始前の水準である５mg/日ま
で減量することができた。血小板数の安定にはPSLが
寄与した可能性は残るが、減量してもなお血小板数が
維持されたことからはエルトロンボパグの効果が主体
であったものと考えられた。既報では化学療法に伴う
血小板減少に対し、エルトロンボパグが有効性を示し
た症例が報告されている19）。ITPを合併した悪性腫瘍
患者においてもエルトロンボパグを使用して血小板減
少を抑えながら化学療法を施行した例も報告されてい 
る20），21）。これらの症例はいずれも卵巣癌に対しプラチ
ナ製剤を投与された例であった。このほかに、非小細
胞肺癌に対して免疫チェックポイント阻害薬を少なく
とも1回以上投与した後に慢性型ITPを発症した症例
で、エルトロンボパグ投与により血小板数が回復した
報告がある22），23）。これらの症例では免疫チェックポイ
ント阻害薬の使用前には慢性型ITPが指摘されていな
かった点で本症例とは異なる。従って、既存の慢性型
ITPが免疫チェックポイント阻害薬により再燃した場
合の有効性ならびに安全性が同様でない可能性に注意
を要するが、エルトロンボパグの作用機序からは自己
免疫の異常の有無によらず血小板増加の作用は生じる
可能性がある。現在の所いずれの報告も少数の症例報
告にとどまっており、特に悪性腫瘍に対する抗癌薬の
使用に関連した慢性型ITPの発症及び増悪に対しての
使用には、より大規模の症例の集積によるエビデンス
の構築が求められる。

本症例はエルトロンボパグの併用により重篤な血小
板減少を回避しながら化学療法を施行でき、腫瘍の著
明な縮小効果を得られている点は非常に意義深いもの
と考えられた。今後の知見の集積により、特発性ITP
を合併した悪性腫瘍の治療において、安全かつ確実な
ITP治療の方法が確立することでより多くの症例で腫
瘍病勢制御が可能となることが期待される。
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Introduction: Selection of a therapeutic agent is challenging in cases of rapid progression or 
complications such as autoimmune diseases in patients with non-small-cell lung cancer. Cytotoxic 
chemotherapy is difficult in cases of thrombocytopenia secondary to idiopathic thrombocytopenic 
purpura（ITP). We report a case in which eltrombopag administration led to recovery of platelet 
counts and enabled continuation of cytotoxic chemotherapy.
Clinical course: A 68-year-old man received prednisolone（5 mg/day）for treatment of ITP. 
During the course of therapy, he developed cough and bloody sputum and was diagnosed with lung 
adenocarcinoma（cT4N3M1a stage ⅣA）. His pretreatment platelet count was low（45,000/μL） The 
prednisolone dose was increased to 10 mg/day; however, following pemetrexed chemotherapy, the 
patient’s platelet count decrease to 8,000/μL. Platelet transfusion, an increase in the prednisolone 
dose to 25 mg/day, and concomitant administration of eltrombopag（12.5 mg/day）result in an 
increase in the platelet count. Stablization of the platelet count to 100,000/μL enabled administration 
of combined chemotherapy using pemetrexed and carboplatin. The patient received six courses of 
combined chemotherapy, which led to significant reduction of lung cancer. 
Conclusion: Eltrombopag effectively treats chronic ITP-induced thrombocytopenia. Combination 
therapy using eltrombopag may enable continuation of chemortherapy in patients with cytopenia, 
such as ITP.
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ABSTRACT

Continuation of chemotherapy facilitated by intensified
treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura in a patient

with lung cancer: A case report
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