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緒 言

　フッ化ピリミジン系抗癌薬の歴史は古く，
Heidelberger らによる5-fluorouraicil（5-FU）の合
成と抗腫瘍効果の報告に始まる1）．多くの製剤は
経口剤として利用できるため利便性が高く，消化
器癌をはじめとした多くの領域の悪性腫瘍に対し
て頻用されている．薬剤の効果や有害事象は薬物
代謝酵素や吸収，排泄に関わるトランスポーター
遺伝子などの遺伝子多型が個体差を生じる原因と
なり得るが，5-FU は唯一の不活性化代謝の律速酵
素である Dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）
の欠損により重篤な有害事象を生じること等が知
られている．今回，カペシタビンを含む併用療法
により重篤な骨髄抑制と粘膜障害を来し，カペシ
タビン不耐症が疑われた 1 例について報告する．

なお，有害事象は CTCAE ver4.0に基づき評価し
た．（当院倫理委員会承認番号：平成30年度 No.46）

症 例

患　者：45歳男性．
主　訴：食事が喉につかえる．
既往歴：うつ病．
現病歴：食事が喉につかえることを主訴に受診さ
れ，精査の結果，胃食道接合部癌および腎下極リ
ンパ節転移 Stage Ⅳと診断され，化学療法導入の
方針となった．HER2 検査は IHC 法 2＋，FISH 法
陽性であった．一次治療としてカペシタビン＋シ
スプラチン＋トラスツズマブ併用療法導入予定で
あったが，開始前の心機能検査で心駆出率（EF）
46％とトラスツズマブの投与開始基準を下回って
いたため，カペシタビン（3,600㎎/day 2 週投薬 
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要 旨

　症例は45歳男性．HER2 陽性食道胃接合部癌に対しカペシタビン＋オキサリプラチン併用
療法が導入された．食欲不振のためカペシタビンは内服期間 2 日で中止となった．その後口
内炎 Grade3，下痢 Grade3，好中球減少 Grade4（nadir は day17の9.8/µL），血小板減少
Grade4，発熱性好中球減少症を発症したが，加療により回復した．カペシタビンを一段階減
量した上，トラスツズマブ＋カペシタビン併用療法へレジメン変更し化学療法を再開した．
食欲不振と倦怠感のためカペシタビンは内服期間 5 日で中止となった．その後口内炎
Grade3，下痢 Grade4，好中球減少 Grade4（nadir は day17の10/µL），血小板減少 Grade4，
敗血症，DIC となり多臓器不全にて永眠された．併用薬は異なるが 2 レジメンとも同様の経
過を辿ったことからカペシタビンによる有害事象であった可能性が高く，短期間の内服で重
篤 な 症 状 を 呈 し た こ と か ら カ ペ シ タ ビ ン 不 耐 症 が 疑 わ れ た．Dihydropyrimidine 
dehydrogenase（DPD）欠損症であった可能性も考えられ，フッ化ピリミジン系抗癌薬投与
時には本症の存在を念頭に置いた十分な患者説明と医療スタッフへのリスク周知が必要と考
えられた．
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1 週休薬）＋オキサリプラチン（100㎎/㎡）併用
療法が選択された．
化学療法開始時所見：身長 168.8㎝，体重 66.4㎏，
体表面積 1.76㎡，WBC 8,460/µL，Hb 13.5ℊ/dL，
PLT 33.2万/µL，Neut 5,067/µL，Cre 0.80㎎/dL，
AST 14U/I，ALT 13U/I，T.Bil 0.2㎎/dL，EF 46
％．
入院時内服薬：セルトラリン 50㎎　1 日 1 回　
夕食後，エチゾラム 0.5㎎　1 日 1 回　夕食後，ク
ロチアゼパム  5 ㎎　1 日 1 回　昼食後，エソメプ
ラゾール 20㎎　1 日 1 回　夕食後．
経過（カペシタビン＋オキサリプラチン併用療
法）：Day2 に食欲不振と倦怠感が出現し，day3 に
Grade3 へ悪化したため day3 夕よりカペシタビ
ンを中止した．カペシタビン内服期間は 2 日間で
あった．Day7 に口内炎 Grade1 が出現し，対症療
法を行った．適宜制吐剤も使用しながら食欲改善
傾向となり day9 に自宅退院したが，退院後より
下痢が出現し day12に救急外来を受診した．好中

球数 552/µL，体温 37.5℃，CT にて回腸から横
行結腸にかけての浮腫性壁肥厚が確認され，発熱
性好中球減少症（FN），感染性腸炎として同日入
院となった．入院後より G-CSF 製剤を連日投与す
るも好中球はさらに減少し，day17には9.8/µL ま
で低下した．血小板は day14に1.7万/µL まで低下
したため血小板輸血を行い，その後 DIC が判明し
DIC 加療を追加した．口内炎は day14に Grade3
へ悪化し，下痢は day14～20まで Grade3 の症状
が続いた．また Day21にはイレウスを発症した．
化学療法開始後の臨床経過と主な使用薬剤は図 1
に示す．これら加療により症状は回復した．また
後に本人より，手掌足蹠の皮がほぼ全て剥け，時
間の経過とともに改善したことを聴取した．
　退院後約 2 ヶ月経過した後，化学療法再開の方
針となった．EF 59％とトラスツズマブ投与開始
基準以上に回復していたため，カペシタビンは一
段階減量した上トラスツズマブ（初回 8 ㎎/㎏）＋
カペシタビン（3,000㎎/day　2 週投薬 1 週休薬）
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便回数 1 0 0 1 2 1 0 1 0 6 5 15 15 13 20 20 20 22 0 2 1
口内炎 G1 G1 G2 G2 G2 G3 G3 G3 G3 G3 G2 G2

食欲不振・悪心 G1 G3 G3 G3 G2 G2 G1 G1 絶食

WBC(/µL)
Neut(/µL) PLT (万/μL)

G-CSF 75µg/day

MEPM 1g×3/day

PC 10U アルブミン

3,600㎎/day
Cape

PIPC/TAZ 
4.5g×4/day

MCFG 150㎎×1/day
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再入院
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図 1 　臨床経過と主な使用薬剤（Cape+OX）
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併用療法へ変更し，化学療法を再開した．シスプ
ラチンは前治療の経過より忍容性がないと判断さ
れ，投与しなかった．
化学療法再開時所見：身長 169.0㎝，体重 69.3㎏，
体表面積 1.79㎡，WBC 6,960/µL，Hb 11.0ℊ/dL，
PLT 55.8万/µL，Neut 4,196/µL，Cre 0.72㎎/dL，
AST 13U/I，ALT 11U/I，T.Bil 0.2㎎/dL，EF 59
％．
経過（カペシタビン＋トラスツズマブ併用療法）：
Day3 より食欲不振と倦怠感があったが，前回に
比べ症状軽度であったことから適宜制吐剤を使用
しながら経過観察していた．しかし症状悪化した
ため day7 朝からカペシタビンを中止した．カペ
シタビン内服期間は 5 日間であった．Day8 より
口内炎が出現し day12に Grade3 へ悪化した．口
唇腫脹，口腔内出血，嚥下痛，会話困難となる程
の著明な症状が現れた．また day14から 1 日約40
行 の Grade3 下 痢 と な っ た．血 液 学 的 毒 性 は
day14に Grade4 好中球減少となり，day17に10/µL
まで低下した．血小板は day14に Grade4 まで低

下し，day16には0.4万/µL となった．G-CSF 製剤，
血小板輸血など行ったが敗血性ショック，DIC と
なり day17に多臓器不全にて永眠された．臨床経
過と主な使用薬剤は図 2 に示す．

考 察

　本症例は 2 レジメンの化学療法でまず食欲不
振，倦怠感に始まり day7 頃に口内炎が出現，
day14頃に著明な口内炎，下痢，好中球減少，血
小板減少を発症という同様の経過を辿った． 1 レ
ジメン目はオキサリプラチンとの併用療法であっ
たこと，カペシタビン内服期間は 2 日間と早期中
止していたにも関わらず，骨髄抑制，口内炎，下
痢が著明に現れたのが day14頃からであったこと
より，化学療法に対する忍容性が低い可能性は高
いが，オキサリプラチン含めた両薬剤による影響
と考えていた．しかし 2 レジメン目は併用薬がト
ラスツズマブであり，抗 HER2 ヒト化モノクロー
ナル抗体であるトラスツズマブで前述のような症
状が起こるとは考えにくく，カペシタビンを一段
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図 2 　臨床経過と主な使用薬剤（Cape+Tmab）
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階減量しての投与であったがほぼ同様の経過を辿
ったことから，カペシタビン不耐症であった可能
性が考えられた．
　フッ化ピリミジン系抗癌薬の抗腫瘍効果を左右
する因子として，腫瘍内でのチミジル酸合成酵素
発現量2）3），DPD 活性4），p53遺伝子変異5）などの報
告がある．このうち，DPD の先天的欠損による重
篤な有害事象発現の報告は1985年に Tuchman ら
により初めて報告6）されて以降散見される．DPD
は5-FU 唯一の不活化反応経路の第一段階目とな
る律速反応を触媒する酵素で，投与された5-FU の
約80～90％は本経路により代謝分解される（図 3 ）．
その分解速度は速やかであるため，5-FU の半減期
は約10～20分と非常に短い．しかし DPD 活性が
低いと5-FU の分解が著しく遅延し，血中濃度の異
常な上昇により重篤な有害事象を引き起こすと考
えられる．
　本邦での DPD 欠損症または疑い症例に対する
フッ化ピリミジン系抗癌薬投与症例の文献検索を
行うと，カペシタビン，テガフール/ギメラシル/
オテラシルカリウム配合剤（S-1），テガフール/ウ
ラシル配合剤（UFT）により重篤な有害事象が生
じた報告があり7）～14），中には死亡症例も存在する．
それぞれ内服期間は異なるものの，内服開始10日
目頃より Grade3 の重篤な下痢や口内炎が発症し， 
続いて day15頃より Grade4 の著明な好中球減
少，血小板減少を発症した症例が多い．本症例も
非常に似た経過を辿っていることから，今回検査
は行えていないが，臨床経過より DPD 欠損症で
あった可能性を疑っている．
　DPD 欠損症の診断方法としては末梢血単核球
（PBMC）中の DPD 酵素活性の測定，尿中ピリ
ミジン分析などがある．現在これらの検査には保
険適応が認められていないためフッ化ピリミジン

系抗癌薬を投与する全ての症例について検査する
ことはできないものの，一度重篤な有害事象を生
じた患者に対しては考慮すべきと考える．ただし
PBMC 中の DPD 活性測定は骨髄抑制により血中
の単核球数が少ない場合には測定困難で，尿中ピ
リミジン分析は部分欠損の場合には診断困難との
指摘がある15）．また DPD 活性には日内変動がある
との報告もあり，夜間に高く昼間に低下する16）．
健常人における PBMC 中の DPD 蛋白量参考値
は33.6～183U/㎎ protein7）であるが，DPD 活性に
は 8 ～21倍に及ぶ個人差があるとされており16），
確定診断の明確な基準がなく，DPD 欠損症に該当
するか否かは主治医の判断に委ねられる．
　Lu らの報告では，5-FU の投与により PBMC 中
の DPD 活 性 が 平 均 の 30％以 下 の 患 者 で は
Grade2 ～3 の重篤な有害事象が発現し，平均の10
％以下の患者は全例死亡した17）．また完全欠損型
と考えられる PBMC 中の DPD 活性10％以下の
頻度は日本人で0.7％との報告があり18），非常に稀
な疾患ではあるが，フッ化ピリミジン系抗癌薬の
使用人数を考えると，今後も一定の割合で重篤な
転機を辿る症例が少なからず存在するものと思わ
れる．
　フッ化ピリミジン系抗癌薬は経口製剤が頻用さ
れており，外来で導入されるケースも多い．初回
導入時には DPD 欠損症のような重篤な有害事象
を生じ得る疾患の存在を念頭におき，重篤な食欲
不振，口内炎，下痢などが生じた場合には速やか
に医療機関へ連絡するよう患者指導を行い，早期
発見に努める必要がある．また今後，DPD 欠損症
の迅速で簡便な診断方法が確立され保険適応とな
り，事前のスクリーニングが可能となることが望
まれる．
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図 3 　5-FU の代謝経路
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結 語

　カペシタビンが原因と思われる重篤な骨髄抑制
と粘膜障害を発症した症例を経験した．DPD 欠損
症であった可能性などが考えられたが，事前にス
クリーニングを行うことは現状困難である．フッ
化ピリミジン系抗癌薬を投与する際にはその可能
性に留意し，開始時には十分な患者指導を行うこ
と，また疑わしき症状が出現した場合には直ちに
投与を中止し全身管理を行うとともに，DPD 活性
測定を考慮する必要がある．

　本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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　The case was about a 45-year-old man. The 
combination therapy of capecitabine + oxaliplatin 
was introduced for HER2-positive esophagogastric 
junction cancer. Due to loss of appetite, adminis
tration of capecitabine was discontinued after two 
days. The patient subsequently developed grade 
3 stomatitis, grade 3 diarrhea, grade 4 neutro
penia （nadir was 9.8/µL on day 17）, grade 4 
thrombocytopenia, and febrile neutropenia; but 
symptoms were alleviated by medical treatment. 
The dose of capecitabine was reduced by one step, 
the regimen was changed to trastuzumab + 
capecitabine, and chemotherapy was resumed. Yet, 
capecitabine was discontinued after 5 days of its 
administration due to loss of appetite and fatigue. 
Thereafter, the patient developed grade 3 
stomatitis, grade 4 diarrhea, grade 4 neutropenia 

（nadir was 10/µL on day 17）, grade 4 thrombo
cytopenia, sepsis and disseminated intravascular 
coagulation （DIC）; and subsequently died of 
multiple organ failure. These two regimens 
followed the same course although the concomi
tant medications were different; hence, the patient 
was likely to have experienced an adverse event 
caused by capecitabine and may have had the 
intolerance of capecitabine given the manifesta
tion of severe symptoms following the short-term 
oral administration. Furthermore, dihydropy
rimidine dehydrogenase （DPD） deficiency may 
also be suspected. Thus, it would be necessary to 
fully explain the patient with the existence of these 
symptoms in mind and to inform the medical staff 
about the risks when administering a fluoro
pyrimidine anticancer drug.
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