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要旨：【背景】胸水貯留に対する緩和的治療として胸膜癒着術は有用であるが，PS不良例に対する適応の
判断に苦慮することが多い．【方法】2010 年 12 月までの 5年間に当科に入院し胸膜癒着術を施行された 46
例の内，PSが 3以上で全身化学療法が併用されていない 24症例を対象に 3カ月以内の死亡例と生存例，
術後PSの改善，不変と悪化例にそれぞれ分類し，retrospective に検討した．【結果】死亡例と生存例の両
群で患者背景，組織型，入院時有症状例や緊急入院となった症例の割合に有意差を認めなかった．一方，癒
着術後PS悪化例は改善，不変例と比較して，初回癒着術での成功例が有意に低かった．また初回癒着術の
不成功例では 1カ月後，3カ月後の生存率が 33.3％，0％と成功例の 77.8％，32.4％と比較して有意に低
かった．【考察】PS不良患者では初回の胸膜癒着術で成功するか否かがその後のPSや予後に影響を及ぼす
可能性があり，初回癒着術の成績向上が課題となる．
キーワード：肺癌，胸膜癒着術，悪性胸水
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緒 言

癌性胸膜炎は癌細胞が胸膜へ浸潤することで引き起こ
される炎症や組織破壊によって，血性滲出性胸水が貯留
する病態であり，患者の活動能力は著しく阻害される．
特に原発巣が肺癌である場合，根治的治療は困難で 2010
年に改訂された新TNM分類では，M1a へと変更にな
り，その存在は IV期を意味することとなった１）．この
ため胸水排液や再貯留防止によるQuality of life（QOL）
の改善は治療目標の一つであり，全身化学療法の他に胸
膜癒着術はその選択肢の一つとして実施されている２）．
特に大量胸水を認める症例や貯留の速度が速い場合には
良い適応となり，胸腔ドレーンにて胸水を排液した後，
薬剤を注入し，炎症を起こさせ臓側胸膜と壁側胸膜を物
理的に癒着させる．欧米では癒着剤としてタルクが広く
使用され，高い癒着効果が報告されているものの３），本
邦では未承認であることから，OK-432（ピシバニールⓇ），
ミノサイクリンやブレオマイシンなどが用いられてお
り，我々の施設でも標準的レジメンとしてOK-432 を使
用している．
しかし癒着術はその治療病態から発熱や胸痛が高頻度

に生じ，実地臨床では，入院時に Performance status

（PS）が低下した症例も多く，癒着術を行うことで PS
や QOLをさらに低下させてしまう可能性も危惧され
る．田中らは術後急速に脱水が進行し，心不全，腎不全
に移行した症例を報告しており４），PS低下例では適応決
定に困難を要するものの，その治療実態について検討し
た報告は少ない．今回我々は PS不良患者に対する治療
実態を把握し，その問題点や解決策を見い出すため，当
院で胸膜癒着術を施行された症例について retrospec-
tive に検討した．

研究対象，方法

2005 年 1 月から 2010 年 12 月までの 5年間に原発性
肺癌に伴う悪性胸水貯留で亀田総合病院呼吸器内科に入
院し，胸膜癒着術を施行された 46 例の内，PSが 3以上
で全身化学療法が併用されていない 24 症例を対象とし
た．当科では胸膜癒着術にあたりOK-432（ピシバニー
ルⓇ）を使用し，初回投与量として 5～7 KEを用いてい
る（OK-432 は溶連菌の死菌製剤であり，その単位とし
て用いられる 1 KE中には乾燥溶連菌 0.1 mg を含むと
される５））．方法は① 20～24 Fr のダブルルーメントロッ
カーチューブを挿入し，胸水ドレナージを行う．②胸部
単純レントゲンにて臓側胸膜と壁側胸膜が間隙なく接し
ていることを確認する．③ 1日胸水排液量が一定で 100
ml 以下となった時点で，1％塩酸リドカイン 10 ml と
OK-432 の 5～7 KE（症例により 3 KEの場合あり）を
生食 100 ml に混注し，胸腔ドレーンより注入する．④
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ドレーンをクランプし，背臥位，左右側臥位，腹臥位な
ど，おのおの 30 分ずつ全体で約 2時間体位変換を行い，
薬剤が胸腔内に均等に浸透するようにする．⑤約 2時間
後にクランプを解除し，胸腔内に 10～15 cmH2O の陰圧
がかかるように持続吸引を行う．⑥胸水からの 1日の排
液量が 2日間に渡って 50 ml 以下になった場合には癒着
術成功と判断し，ドレナージチューブを抜去する．⑦ 50
ml 以下にならなければ再度胸腔内に注入し同じ操作を
繰り返す．といった形で施行している．本検討にあたり，
初回の癒着術で排液が停止し胸腔ドレーンが抜去可能に
なった症例を成功例，2回以上の癒着術が必要であった
症例や排液が停止せず，ドレーンが抜去される前に死亡
した症例を不成功例，また癒着術後 3カ月以内に死亡し
た症例を死亡例，3カ月以上の生存が確認された症例を
生存例とした．さらに予定受診日以外に胸水に伴う症状
で，外来（救急外来を含む）を受診し同日入院が必要と
判断された症例を緊急入院例とし，胸水中の細胞診が陽
性もしくは陰性でも滲出性胸水で経過や画像所見から二
人以上の呼吸器内科医により原発性肺癌に伴う胸水と臨
床診断されたものを悪性胸水と定義した．これらを基に
対象を生存例と死亡例の 2群，また癒着術後 PSが改善
した症例（PS改善例），不変であった症例（PS不変例），
悪化した症例（PS悪化例）の 3群に分け，それぞれ患
者背景について retrospective に検討した．症例の臨床
像に関しては診療録記載を参考とし，不明であれば可能
な限り電話などで連絡を行いその詳細を確認した．
統計学的解析は StatMate IV を使用し，両群間の比較

は，Fisher-t 検定，Student-t 検定にて行った．また生
存曲線はKaplan-Meier 法にて作成し，いずれの検定も
P＜0.05 を有意差ありと判定した．

結 果

（1）対象症例の患者背景
全 24 症例の平均年齢は 73.58±13.38 歳，男女比は 16

（66.7％）：8（33.3％）と男性に多かった．併存疾患は全
体の 66.7％（16 例）で有しており，平均Charlson Comor-
bidity Index（CCI）は 0.96±1.51 であった．内容は高
血圧 12 例（50.0％），脂質異常症 4例（16.7％），COPD
1 例（4.2％），糖尿病 2例（8.4％），脳血管疾患 1例（4.2％），
心血管疾患 3例（12.5％），腎疾患 2例（8.4％），消化器
疾患 1例（4.2％）であった．組織型は腺癌 12 例（50.0％），
扁平上皮癌 1例（4.2％），大細胞癌 3例（12.5％），非小
細胞癌（分類不能）3例（12.5％），小細胞癌 2例（8.3％），
組織型不明 3例（12.5％）と腺癌が最も多かった．原発
巣は右上葉 3例（12.5％），右中葉 1例（4.2％），右下葉
8例（33.3％），左上葉 6例（25.0％），左下葉 3例（12.5％）
で原発巣の特定が困難であった症例が 3例（12.5％）含

まれていた．対象の内，再発例が 10 例（41.7％），緊急
入院となった症例は 12 例（50.0％）であった．
癒着術は左：右＝12（50.0％）：12（50.0％）で施行さ

れ，初回癒着術は全ての症例でOK-432 単独で施行され
ていた（3 KE 3 例，5 KE 21 例）．初回の成功例は 18 例
（75.0％）で，不成功例の内，2例が再癒着術を施行され
（いずれも成功），4例は再度の癒着術が施行できないま
ま死亡していた．
対象の内，癒着術後 3カ月以内に死亡した症例は 19

例（79.2％）であった．
（2）死亡例と生存例の比較（Table 1）
両群で年齢，性別，併存疾患，組織型などの患者背景

や入院時の血液，胸水検査値に統計学的有意差は認めな
かった．また入院時有症状例（94.7％ vs 80.0％，p＝0.29），
緊急入院例（57.9％ vs 20.0％，p＝0.13）や術後全身加
療された症例の割合（21.1％ vs 20.0％，p＝0.96）も両
群で差を認めなかった．
（3）PS改善例，不変例，悪化例の比較（Table 2）
患者背景，組織型や入院時の症状に差は認めなかった．

緊急入院となった症例も 3群間で差を認めなかったが，
PS悪化例は改善例，不変例と比較して初回の癒着術成
功例が有意に低かった（16.7％ vs 100％，87.5％：p＜
0.01）．
（4）初回癒着術成功例と不成功例における生存率の比
較
両群の生存曲線をFig. 1に示した．不成功例の 1カ月

後，3カ月後の生存率は 33.3％，0％と成功例の 77.8％，
32.4％と比較して有意に低かった（p＜0.05）．

考 察

原発性肺癌において悪性胸水は経過中に 10 から 15％
にみられるとされ６），一旦貯留を来たすと肺機能の異常
や肺胞ガス交換能の低下から呼吸困難などの症状が出現
する．さらにこれらは患者のQOLや PSの低下を招く
ため，化学療法など全身治療の開始や継続にあたっても
弊害となる．このため治療効果やその予後の悪さから，
旧TNM分類ではT4に位置していたが，新分類では
M1a へと変更され，その存在は IV期を意味することと
なった１）．
このような悪性胸水が貯留する要因として①癌細胞の

胸膜播種に伴う炎症により，毛細血管の透過性が亢進す
る②肺，胸膜のリンパ管の閉塞により胸水の再吸収が阻
害される③肺静脈の閉塞により臓側胸膜の静水圧が上昇
し，壁側との圧格差が消失する④胸水の蛋白上昇により
再吸収が障害されるなどが考えられている７）．このため
抗癌剤の効果が期待しうる小細胞癌などでは全身化学療
法が優先されるものの，再発例や効果が乏しいと考えら
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Table　1　Comparison between non-survival and survival cases

Non survival cases 
(n＝19)

Survival cases 
(n＝5) p-value

Patient’s characteristics
Mean age±SD 72.89±14.92 76.60±7.54 P＝0.59
Male/Female 14/5 2/3 P＝0.16
Right/Left 11/8 1/4 P＝0.13
Recurrence cases 8 (42.1%) 2 (40.0%) P＝0.93

Smoking status
Non smoker 3 (15.8%) 3 (60.0%) P＝0.72
Pack-year 54.17±51.97 18.60±25.88 P＝0.16

Comorbidities
Cases with comorbidities 12 (63.2%) 4 (80.0%) P＝0.16
CCI 1.05±1.72 0.60±0.55 P＝0.57

Blood Examination
TP (g/dl) 6.22±1.04 6.80±1.32 P＝0.41
Alb (g/dl) 2.86±0.57 3.04±0.45 P＝0.66
LDH (IU/l) 367.58±195.54 347.00±130.43 P＝0.83
CRP (mg/dl) 5.83±4.66 4.67±3.52 P＝0.61

Cytology positive 11 (57.9%) 3 (60.0%) P＝0.93
Plural effusion/Blood
TP 0.69±0.04 0.65±0.13 P＝0.57
LDH 1.20±0.56 1.07±0.39 P＝0.63

Pathology
Adenocarcinoma 8 (42.1%) 4 (80.0%) P＝0.13
Large cell Ca 3 (15.8%) 0 P＝0.34
Small cell Ca 2 (10.5%) 0 P＝0.45
Squamous cell Ca 1 ( 5.3%) 0 P＝0.60
NSCLC 2 (10.5%) 1 (20.0%) P＝0.57

Hospitalization
Symptom (＋) 18 (94.7%) 4 (80.0%) P＝0.29
Unscheduled 11 (57.9%) 1 (20.0%) P＝0.13

Post treatment
Chemotherapy 3 (15.8%) 1 (20.0%) P＝0.82
EGFR-TKI 1 ( 5.3%) 0 P＝0.60

れる症例においては治療の目標として症状緩和が第一と
なる．特に PSが低下している場合や呼吸苦などの症状
が出現している場合には胸水コントロールを優先させる
必要があり，選択肢として治療的胸水穿刺や胸膜癒着術
が挙げられる．
胸膜癒着術は胸腔ドレーンを挿入し胸水を排液した

後，胸膜刺激剤を注入し胸膜の癒着を促すことで，胸水
貯留の抑制を図る方法である．欧米では薬剤としてタル
クが使用されており，他の薬剤と比較して癒着成功率が
高いことが報告されているが３）８）９），本邦では保険未承認
であり数例の報告が散見されるのみである１０）．このため
本邦では免疫賦活薬であるOK-432，ブレオマイシンや
シスプラチンなどの抗癌剤，Minocycline などの抗生物
質が使用されている．非小細胞肺癌悪性胸水例を対象に
したブレオマイシン 1 mg�kg（最大 60 mg�body），OK-
432 0.2 KE�kg（最大 10 KE），シスプラチン（80 mg�m2）＋

エトポシド（80 mg�m2）の比較試験では，4週間の無
胸腔増悪生存率（生存期間中央値）がそれぞれ 68.8％
（32.1 週），75.8％（48.1 週），70.6％（45.7 週）と有意差
はないもののOK-432 で良好な傾向にあった１１）．このた
め本邦では多くの施設でOK-432 が用いられており，当
院でも初回癒着時にはOK-432 単剤にて行っている．
今回我々の検討でも初回癒着術での成功率は 75.0％

とこれまでの報告と同等であり，2回目（OK-432 で施
行）での成功例を含めると 83.3％と高率であった．し
かし初回癒着術の不成功例は成功例と比較して生存率が
有意に低く，また癒着後 PSによる 3群間での比較でも，
初回癒着成功例の割合が PS悪化例で 16.7％と改善例
（100％）や不変例（87.5％）と比較して有意に低かった．
このため早期に癒着術を成功させることは，胸水貯留に
よるM1a 症例における予後改善策の一つとなる可能性
がある．田中らはミノサイクリンとOK-432 を併用する
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Table　2　The progress after pleurodesis

Improve cases 
(n＝10)

Stable cases 
(n＝8)

Aggravate cases 
(n＝6)

Patient’s characteristics
Mean age±SD 75.8±9.9 75.3±12.1 67.7±20.5
Male/Female 6/4 5/3 5/1
Right/Left 4/6 5/3 3/3
Recurrence cases 4 (40.0%) 2 (25.0%) 4 (66.7%)

Smoking status
Non smoker 4 (40.0%) 2 (25.0%) 0
Pack-year 37.8±58.0 53.1±50.9 50.5±38.4

Comorbidities
Cases with comorbidities 8 (80.0%) 5 (62.5%) 3 (50.0%)
CCI 0.50±0.71 1.75±2.31 0.67±1.03

Pathology
Adenocarcinoma 6 (60.0%) 3 (37.5%) 3 (50.0%)
Large cell Ca 1 (10.0%)  1 (12.5%) 1 (16.7%)
Small cell Ca 0 2 (25.0%) 0
Squamous cell Ca 0 0 1 (16.7%)
NSCLC 1 (10.0%) 1 (12.5%) 1 (16.7%)

Symptoms
Dyspnea 5 (50.0%) 6 (75.0%) 4 (66.7%)
Abnormal shadow 1 (10.0%) 1 (12.5%) 0
Pain 1 (10.0%) 0 1 (16.7%)
Cough and sputum 2 (20.0%) 1 (12.5%) 1 (16.7%)
Dysorexia 1 (10.0%) 0 0

Unscheduled hospitalization 3 (30.0%) 5 (62.5%) 4 (66.7%)
First pleurodesis
Successful cases 10 (100%) 7 (87.5%) 1 (16.7%)＊

OK-432
3KE 1 (10.0%) 1 (12.5%) 1 (16.7%)
5KE 9 (90.0%) 7 (87.5%) 5 (83.3%)

＊p＜0.01

Fig.　1　Kaplan-Meier estimate of survival in successful and unsuccessful pleurodesis cases (log-rank test, 
p＜0.05)

ことで 100％の制御率が可能であったとしている他１２），
胸腔鏡下にタルクを散布することで盲目的に癒着術を行
うのと比較し，成功率が 10～20％改善することが報告
されている１３）．しかし悪性胸水が診断された時点で臨床

病期は IV期にあたるため，実地臨床において全身麻酔
を要する胸腔鏡下手術が行われることは少なく，また複
数薬剤による癒着術もその有害事象が問題となる．
胸膜癒着術にあたっては胸腔ドレーンの留置が必要と
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なるため，疼痛や不快感，行動制限などにより一時的に
も患者のQOLは著しく低下し，さらにその治療病態か
らも術後発熱や胸痛が高頻度に生じる．血清学的にも術
後，顆粒球数や Interleukin（IL）-6 値が著明に上昇する
ことが報告されており，その炎症は胸腔のみならず全身
性に波及していることが予想される１２）．また同時にこれ
らのサイトカインは悪液質の進行などに関与していると
され，癒着術後に全身状態の悪化や悪液質の進行が生じ
る可能性も危惧される．
このため我々の施設では，①入院時の PSが不良であ

る②癒着術に耐えうる心肺機能がない③予後が数週以内
と極めて不良であることが予想される④患者，家族の同
意が得られないなどの場合には，胸腔ドレーンの留置や
癒着術は施行せず，治療的胸水穿刺もしくは穿刺をせず
モルヒネ等による症状緩和のみで治療を継続している．
しかし一方で PSが不良でも胸水コントロールにより改
善が見込まれる症例には担当医師の判断の元で施行され
ており，今回の検討でも当院で胸膜癒着術を施行された
症例の内，52.2％（24�46）は入院時の PSが 3以上であっ
た．特に PS不良の患者では癒着術により PSが回復す
る可能性と有害事象によりさらに PSが悪化する可能性
を有しており，実地臨床においてその判断は非常に難解
で，日常診療で問題となる．これら PS不良患者では初
回癒着術で成功するか否かが，その後の PSや予後に影
響を及ぼす可能性があり，各施設での初回癒着術の成績
向上と試行前後における患者や家族への説明が重要とな
る．
同時に本検討においては 2つの問題点の存在が考慮さ

れる．第一に今回の検討は単施設の後方的検討であるた
め，適応にあたっては複数の専門医にて検討しているも
のの，他施設との共同研究や臨床試験と比較してその適
応決定や方法の精度がやや低くなっている可能性が示唆
される．第二に今回の検討では，予後影響因子を確立す
るべく，その検討を行う事が困難であった．予後因子を
含めて検討を行う場合，宿主側因子，転移部位や転移個
数などに分類した腫瘍側因子，さらに胸水ドレナージや
胸膜癒着術のような治療介入因子に分けて，それぞれの
予後を解析することが必要になる．しかし本検討では，
① PS不良患者に限定しており，症例数が少数であるこ
と②後方的検討であり，対象全例の各因子についてそれ
ぞれを正確に抽出することが困難であったため，実態把
握を行うことで，その問題点や解決策を見出す事に主眼
をおいた．その結果，実地臨床では胸膜癒着術の対象症
例として PS不良例が多い現状が明らかとなり，同時に
初回癒着術の重要性が考慮され，今後，前向きな検討や
他施設との共同研究などにより PS不良者に対する初回
癒着術の成績改善や適応決定の確立が課題になると考え

られた．

結 語

胸膜癒着術を施行された症例の内，約半数の症例が PS
不良（3以上）であった．PS不良患者では初回の胸膜
癒着術で成功するか否かがその後の PSや予後に影響を
及ぼす可能性があり，初回癒着術の成績向上が重要とな
る．
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Abstract

A clinical review of pleurodesis for patients with poor performance status

Katsutoshi Ando, Yoshihiro Ohkuni, Hideki Makino, Akina Komatsu, Ryo Matsunuma,
Kei Nakashima, Nobuhiro Asai and Norihiro Kaneko
Department of Pulmonology, Kameda Medical Center

Background : Although pleurodesis is an effective treatment for malignant pleural effusion, we hesitate to
use in patients with poor performance status (PS) because of its side effects. Methods : Of 46 pleurodesis cases in
our institution between 2006 and 2010, 24 poor PS cases (≧3) were classified into 2 groups according to survival
(beyond 3 months) or non-survival, and 3 groups according to condition : PS improved after pleurodesis, remained
stable, or was exacerbated and we analyzed their backgrounds. Results : Among the 24 cases (66.7％), there were
5 and 19 survival and non-survival cases. Patient backgrounds, characteristics of the lesions and examination re-
sults did not differ significantly among them. On the other hand, the ratio of successful initial pleurodesis in the ex-
acerbated PS group was lower than in the improved and stable groups (16.7％ vs 100％, 87.5％). The 1- and 3-
month survival rates of unsuccessful cases were lower than those of successful cases (33.3％ vs 77.8％, 0％ vs
32.4％). Conclusion : Success of initial pleurodesis can affect PS and outcome, thus it is important to improve the
number of successful cases of initial pleurodesis.


