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Syndrome following Oxaliplatin-Based Chemotherapy. 

 

Oxaliplatinによる肝類洞障害は肝臓内にvon Willebrand因子が血小板血栓を形成す
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論文審査の要旨 

 

オキサリプラチンは大腸癌や膵癌の化学療法に対し標準治療薬の一つとして広く

用いられている。オキサリプラチンの副作用として注目されている肝類洞閉塞症候群

（sinusoidal obstruction syndrome, SOS）は、肉眼的にblue liverと呼ばれる肝の暗青色

変化と類洞の拡張・うっ血、脾腫、肝機能異常を特徴としている。SOS は重篤例では

化学療法の中止や予後不良につながることが知られているにもかかわらず、これまで

その病態は明らかではなかった。本研究では、オキサリプラチン投与大腸癌症例につ

いて、SOS 発症の有無と凝固異常を検討した。 

脾腫を画像診断上のマーカーとして SOS の有無を検討すると、オキサリプラチン投

与例 23 例中 9 例に SOS が見られ、その内 3 例には化学療法関連肝障害が認められ

た。しかし、抗 VEGF 抗体薬であるベバシズマブを併用した症例では 1 例も SOS の発

症は認められなかった。SOS 発症例では、オキサリプラチン投与後の血中 von 

Willebrand Factor (VWF) および血小板の低下、unusual-large VWF multimer の形成、

ならびに、拡張した類洞内の血小板・VWF からなる微小血栓が見られたが、非 SOS

症例やベバシズマブ投与例では認められなかった。これらのことから、オキサリプラチ

ンによる類洞内皮細胞障害による VWF 活性化が類洞内血小板血栓を生じ、類洞灌

流圧の増大とうっ血を惹起すると考えられた。 

これらの所見は、SOS の発症機序に初めて凝固異常が関与することを明らかにした

もので、今後、診断マーカーおよび予防・治療の標的としても有用と考えられるとともに、

ベバシズマブの凝固異常抑制作用を示したことは、分子標的薬による化学療法副作

用の軽減という新たな概念の提起をもたらす、きわめて重要な研究である。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器外科腫瘍学の

進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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