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　In　thc　prcscnt　casc 　of 　rccurring 　localizcd　maxillary 　canccr （T3NOMO ）no 　surgical 　procedure 、vas 　thoughUo 　be　suiIable 　in

consideration 　or 　a　possible　decrease　in　quali1y　of 　life（QOL ）as　 enucleation 　 of　lhc 　right 　cyc 　would 　be　 nccessary ，　We 　per−

formed 　 one 　course 　 of　radi 〔｝therapy 　 co “ sisting 　of 　cisplatin （CDDP ）and 　fluorouracil （5−FU ） administered 　 at　the 　same 　time ．
As　vasculitis 　was 　detecτed ，　presumably 　an 　advcrse 　effect 　of　5−FU ，　the　dentists　and 　oral 　surgeons 　we 　were 　working 　with

wishcd 　to　switch 　to　hltra−artcrial　infusion　chemotherapy 　with 　docctaxel（DOC ）and 　askcd 　us 　lo　provide　information　f〔〕r　use

in　dosage 　de匸ennlna1ion ．　Intra−arterial　infusion　chemo 【herapy 　 was 　 lhought 　appropriate 　as　regards 　QOL　since 　it　 can 　bc　cx −

pected　to　enhance 　the　k〕calized 　effects 　of 　concurrent 　radiotherapy 　and 　retain 　the　shape 　of　the　face．　As　no 　DOC 　dosing　regi −

men 　had　been　established ，　in　 consullalion 　 with 　 the 　dentists　 and 　 oral 　surgeons ，　 we 　detemined　the　dosage，　doging　rate　and

interval　on 　the　basis　of　data　in　our 　possession．　In　consideration 　of 　the 　possibility　of 　this　regimen 　causing 　blood　vcsscl 　inva−

sion ，　the　primary 　focus　of 　attention 　was 　on 　determining　a　dosagc　that　wou ［d　not 　caus 。　vasculitis ，　The　resulting 　regimen 　was

weekly 　DOC ，　with 　the　intra−a配 rial　infusion　of 　DOC 　sel　at　l2mg ／m2 ／day，　and 　concu π en 【 radiotherapy ．　Wilh　thc　cxccption

of 　some 　insignificant　epilation ，　 vasculitis 　could 　be　colnplete 且y　prevenIed　and 　a　comple 重e　response （CR ）was 　achieved ．　The
closc 　coopcration 　among 　dcntists，　ora1　surgeons 　and 　pharmacists 　in　this　case 　achieved 　bctter　pharmacotherapy ．

Key ｝vordsdocetaxel ，　intra−arterial　infusion　chemotherapy ，　dosage　detemmination，　vasculitis ，　epilation

緒 言

　頭頸部 が ん は 中枢神経系を 除外 した 頭部
・
顔面 ・

頸部

お よ び上 気 道 ・上 部消化管に発 生 す る が ん の 総称 で あ

る．頭 頸部領域 に は 人 間 が 生活 し て い く一ヒで 重要 な 聴

覚，平衡覚，嗅覚，視覚，味覚，構音，咀嚼，発声，嚥

下 等 の 機能が あり，
さ ら に 顔而 ・頸部等 の 美容的 に も重

要 な部位 で あ る，その た め，その 治療 に 当た っ て は絶 え

ず臓器
・
機能 の 温存を考慮す る こ とが 必要 で ある D．

　今回，手術不適 応 と な っ た 右上 顎悪 性腫瘍の 患 者 に 対

し，ドセ タ キ セ ル 〔DOC ）動注療法 を実施す る に あ た り，

歯科 口 腔外科医 よ り投与設計 につ い て の 情報提供 の 依頼

を受け た．動注 化学療法は，腫瘍の 栄養血 管 に 選 択的 に

抗が ん 剤を注 入 で きる た め，高い complete 　 response （CR ）

率を得 る こ とが 可 能で ある．また， 局所的効果が期待さ

れ る こ とか ら形態温存療法 と して も有用 と考 え られ て い

る ．しか し
， 動注で は高濃度の 抗が ん 剤が 周囲組織 に も

移行す る た め，局所壊死 や 高度の 粘膜炎，顔面神経麻痒

を は じめ とす る神経障害な どが 出現 す る こ とが あ り
1・コ｝，

＊
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現時点で は DOC 動 注 療法 の 投 与 方 法 は確 立 され て い な

い ．・．・
方 ， 頭頸部 が ん 領域 に お ける 従来 の 代表的 な化学

療法 に シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）と フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （5−FU ）

を併 用 し た CF 療法が あ る
1）．ま た，投与方法 と し て 静

注療法 に 変 わ っ て動 注 療法 が 検討 され た報告 もな され て

い る
2・”）．近年 の もの で は，DOC の 単 剤動注療法 に お い

て CR が得 られた症例 や
5〕
，　 CF 療法に DOC を追加 した

TPF 療法 の 報告 もな さ れ て い る
6，．本 症 例 で は，こ れ ら

の 文献 か ら薬剤師が投与量 ， 投与速度 な どの情報を歯科

口 腔外科医 に 提供 しなが ら DOC 動注療法を施行 し た．

投 与量 に つ い て は，血 管侵襲 を 出 さな い こ と を第
一と し

て検討 した．そ の 結果，副作用 は 限局的な脱毛 の み に 抑

える こ とが で き，か つ CR とい う治療成 績 を 収め る こ と

がで きた，本症例 は，歯科口 腔外科医 と密接 に連携をと

りな が ら
， 薬剤師の 提供 した 情報を慎重 に検討 す る こ と

に よ り，目的 とす る 薬物治療がで きた
一

例 と考え ら れ た

の で 報告す る．

症 例

症 例

患者 ：75 歳，男 性

身長 ：167cm2 ，体重 ：57　kg，体表面積 ：1．6　in2

既往 歴 ：特記事項 な し

現 病 歴 ：2003年5月，右側上 顎部 の 腫脹 を訴 え 受診．CT

に て 上 顎骨前壁 の 骨破壊像 を と もなうlcm 大 の 腫瘤 を

認 め，生検 に て 扁平 上皮が ん（T2NOMO ）と診断．右側

上 顎骨部分 切 除 を施行 し た．経 過 観 察 中 の 2005年6月，

右側眼 下 部 に 腫脹 と疼痛 を認 め，CT ，　 MRI ，　 RI検査 に

て 上顎骨眼窩下壁部の 骨破壊 を ともなう腫瘍 の 再発（13NOMO）

を確認 した．同年7月 よ り外来 で の テ ガ フ
ー

ル ・ギ メ ラ

シ ル ・オ テ ラ シ ル （TS −1  ）（大鵬薬品工 業（株））120　mg 〆day
の 内服療法が開始 さ れ た，外科的に根治を 目指 した 場合

に は，眼窩内浸潤がある こ と か ら，眼球摘出を含む広範

囲切除が 必要 と され た．しか し，患者の 年齢
・QOL を

考慮 し，治療方針 は放射線併用化学療法が 選択 され，入

院 に至 っ た．

経過および結果

1． CF 動注療法

　放射線治療 は2Gy ／day を週5 日問，合計60　Gy と して

開始 した。化学療法 は CF 療法 と した ，入院前か らの TS−

1  の 内服 は 入 院初 日（治療 1日 目）に 中止 し た．治療 13日

目 よ り CF 療法 を放 射線照射期間に 並 行 して 開始 した．

CDDP 　20　mg ／ml を点滴静注 し，5−FU 　470　mg ／m2fday を

120時 間 か け持続動注 し た．5−FU の 投与 は 右浅側頭動

脈 カ ニ ュ レ
ー

シ ョ ン を用 い ，腫 瘍 領 域 の 栄 養 1「［L管 で あ る

医 療薬学 Vol．33
，
No ．3（2007）

顎動脈 ・顔面動脈か らの 選択的動注 と した ．

　治療 18日 目頃 よ り gradc　2の 口 内炎 が 発症 した．治療20

凵 目 頃 に は grade　2の 血 管炎が 右耳後 ろ に発 生 し た．血

管炎 は ，5−FU が 投 与 され て い る 浅 側 頭 動 脈 の 支 配 領 域

と放射線の 照射部位 か ら推測 し，5−FU に よ る副作用が

疑 わ れ た．こ れ を歯科 凵 腔外科医 に報告 したとこ ろ，CF

療法 は 1ク
ー

ル で 中止 となっ た．

　CF 療法 を 中．IEす る に あ た り，歯 科 口 腔外 科医 よ り

DOC 動注療法 の 投与設計 に つ い て 情報提供 の 依頼 を受

け た．

2．　 DOC 動注療法

　 渡邊 ら5｝

や，Kodaira ら
7
の 報告をも と に投与量 を検討

した．渡邊 らは DOC 動注併用放射
’
線療法 で DOC 　lOmg 〆

Body の 設定 に て CR を得 て い る
s），静注療法で はある が

Kodairaら は Weekly　DOC 併 用放 射 線療 法 で DOC 　I2

mgf
’
m2 を推奨投与 量 と して い る

7 ｝，こ れ ら の 報告 で は ，

主 な 副作用 と して 血 管炎が 挙げ られ て い なか っ た こ とか

ら，DOC の 投与 量 を 12mg 〆m2 と し て 歯科 口 腔外科医 に

提案 した．

　希釈濃度 に つ い て は ，Yabuuchi らが DOC 　60　mg ／m2 を

生 理食塩水 で 全景60mL と し ， 投与速度5　mL ／min に て

動注 し た報告肋 ミ
ある．一

方，本症例 で は シ リ ン ジ ポ ン

プ に セ ッ トで き る最大 量 の シ リ ン ジ が 50mL で あ っ た こ

と か ら，DOC 　1　2　rngfm1 を生 理 食塩 水 で 全 量50　mL に 希

釈 した．また，投与速度も血管に負担 をか ける 因子 と考

え ら れ た こ とか ら，タキ ソ テ
ー

ル
 
注 （サ ノ ブ イ ・

ア ベ ン

テ ィ ス （株））の 添付文 書 を 参考に ，Yabuuchi ら の 報告 よ

り も遅 い 1時間で の 投与 と した．また，血管炎 の 予防を 目

的 に
コ・s・9，，DOC 投与 11と そ の 前 日 に は デ キ サ メ タ ゾ ン の

動注を実施 す る こ と に した．

　 レ ジ メ ン と して は Weekly　DOC 併用放射線療法 を川

い た．こ れ は DOC の
一

回投与量が低用量なため骨髄抑

制 な どが 軽度 で すみ ，高齢者 に も安全 に 施行で きる こ と

か ら最適 と考えられ た こ とに よ る．こ の レ ジメ ン で は，

DOC が Weekly 投与 に な る た め DOC の 薬物動態 に つ い

て 検詞 した，DOC の 薬物動態 は，タ キ ソ テ
ー

ル
 
注 の イ

ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ーム に 記載 さ れ て い る 薬物動態 シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン 値 や，排 泄経路 を参考に した
d°／．こ れ ら か

ら，Wcckly 投与 を行 っ た場合で も，　 DOC の 蓄積毒性 の

影響 は小 さ い もの と考 え た．ま た
，同 イ ン タ ビ ュ

ーフ ォ
ー

ム に は代謝 に CYP3A4 の 関与が示唆 され て い た
ln／．そ こ

で 患者の 肝機能 を確認 した とこ ろ，治療25日 目の 検査値

は AS1211U ／L，　 ALT181U ，IL と基 準値 内で あ っ た．こ れ

ら よ り，DOC を Week 】y 投与す る設計 と した．また，放

射線 に よ る DOC の 増 感作用 を 期待 し
5J ・1］・］1’，2Gy ／day

の 放射線療法を継 続 す る こ と に した．

　以 上 の 検討 か ら
，
CF 療法 に よ る 血 管炎 の 修復 を 確認
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し た 後 ， 治療34日 目お よ び42 日 目 に DOC を 投与 した ．

また
，
DOC 投与前 に は

， 看護師へ の 情報提供 と して 表 1

を提示 し，副作用 の モ ニ タ リン グ に 努 め て もらうよ う依

頼 し た．DOC 動注療法終了時 に は
， 看護師 か ら 懸念 し

て い た 血 管炎 の 発症 は ない 旨の 報告 を受けた．また
， 検

査所見 に つ い て は，白血 球，AST ，　 ALT ，　 BUN ，　 Cr は

基 準値内 を推 移 した （図1）．
一

方 ， 治療39日 目に は 右後

頭部 に著 しい 脱毛が 認 め られ た．しか し，脱毛 は 局所的

な もの に と ど ま り，頭部全 体 に は至 ら なか っ た（図 2）．CT

画 像 に お い て は ，治 療 1カ 月 前 は 骨 破 壊 を と も な う腫 瘍

が 認 め られ た の に 対 し，治療終 了3カ 月 後 に は 腫瘍 の 縮

小が確認され た （図3）．また，治療終了5カ 月後 に 行 っ た

PET の 検査 で は 腫瘍 は確認 され な か っ た．さ ら に，10

カ 月後 の CT 画像 に お い て も腫瘍 は 確認 さ れ な か っ た

（図3）．

表 1．抗が ん 剤 の 副 作用 の 発現 時期 と 症状

太文字部分 は看護師に モ ニ タリン グを依頼 した項 目

考 察

　本症例 の 栄養血 管 は，先 に 行 わ れ た化学療法 に よ りあ

る 程度 の 損傷 を受 け て い る もの と 考 え ら れ た，一
方 ，

DOC は 血 管壊死性薬 の た め 1コ）
，
　 DOC 動注療法 は 血 管 に

さ らに 負担 をか ける こ とが 予想 され た．そ こ で，血 管侵

襲 を も た ら さ な い こ と を第
一

に して DOC 動注療法 を検

討 し た．文献検索 に お い て は，DOC を い か に低用量 に

抑え，か つ 効果 を 上 げ て い る か に着目 した．今回参考に

した Kodairaら の 報 告 で は DOC 　l4　mg ／m2 で grade　4の 口

内炎 が 発 現 した た め ，こ れ を 最大耐用 量（maximal 　 toler−

ated 　 dose，　 MTD ）と し，　 DOC 　l2mg ／m2 を推奨投与量 と し

て い た
T ），ま た，渡邊 ら の DOC 動注併用放射線療法 で

は DOC 　10　rng ／Body の 投与 量 で
，
91歳 の 高齢者 に 安 全

に 化学療法 を行 い CR を得 て い た
5）．こ れ らの 報告 を参

考 に，本症例 で は DOC の
一

回投与量 を12mg ／m2 と し，

低濃度 ・低速度 で Weekly の 投与設計 と し た．また，こ

れ らの 設計 に よ り，特 に注意 を払 っ た 血 管炎 を起 こす こ

と もな く化学療法を終える こ とが で きた，

　DOC は40　mg ／m2 を超 え る と，白血 球 減 少 が 強 く発 現

す る こ とが 報告さ れ て い る
141．しか し，DOC の

一
回投

与量を低用量 に す る こ とで 骨髄抑制 などが軽減で きる と

さ れ て い る
7・15）．実際，本症例 で も白血 球数 の 低 下 や 重

篤 な副作用を認 め る こ と なく経過 し， 低用量 DOC の 安

全性が 確認され た．ま た，本症例 で は DOC の 副作用 と

治療経過 （日 目

　 　 CDDP

513 　192021 3334 　　　　 41　42
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　 　 DOC
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図 1．放射線併 用化 学療法の 治療経過 と 臨床症 状 の 推移
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治療甫

窄ら脾

治療経 過（55日目）

図 2．ドセ タ キ セ ル （DOC ）動注療 法 後 の 脱 毛

治療 1ヵ 月前 治療終了3ヵ 月後 治療 終了 10カ 月後

図 3．経時 的 に 見 た 上 顎骨眼 窩下 壁部 の CT 画 像

考 えられる 脱毛が発症 したが ，右後 頭 部 の み に抑える こ

とが で きた，こ の 部位 は 栄養血管の 支配領域 に相当す る

こ と から， DOC が予測通 りの 部位 に投与さ れ て い る こ

と を表 し て い る もの と推測 され た，DOC の 全身化学療

法 で は 頭部全 体 に わ た る 脱毛 が み ら れ る と され て い る

が ，そ れ に対 し本症例 の よ うな局所的な脱毛 は
， 患者 に

とっ て も精神的 な負担 が 少 な く，QOL の 低下 を 防 ぐこ

と に つ なが る と思 わ れ た．現 在 ，動 注 に よ る Weekly　DOC

併用放射線療法の 報告 は ない が ，今後投与量 ・投与方法

を さ ら に 検討す る こ とで ，安全性が高 く効果 が期待 で き

る治療方法 に な る も の と思わ れ た．

　DOC 動注療法 に お い て は
， 投与量の 設計 ， 希釈濃度，

投与速度，副作用の 防止 に つ い て，歯科 口腔外科医へ 積

極的な情報提供を行っ た．また，看護師 に は 表 1を用 い

て DOC 投与前 よ り，副 作 用 の 発 現 時 期 や 症 状 に つ い て

の 情報提供 を行 い ，患者 の体調 モ ニ タ リ ン グ の 依頼 を

行 っ た．さ らに ，薬剤師 と して は，患者の もとに 出来 る

だ け足 を運 び，副作用や その 予防 に つ い て 情赧提供 を行

う と と も に，体調 チ ェ ッ ク に 努め た，こ れらの こ とに よ

り重 篤 な 副作用 もな く無事化学療法 を終え る こ とが で き

た．こ の 経験 か ら，特 に 化学療法等 の 危険性の 高 い 薬剤

を使用す る場合に は，で きる だ け治療開始前か ら患者 に

関与 し，各医療 ス タ ッ フ と連携 を密接 に 取 っ て い くこ と

が ，よ り安全 な 医療を推進する 上 で 必要だ と考える．

　謝辞 　今 回 の 化学療 法に お い て ，ご支援，協力 をい た だ き

まし た 当院歯科 冂腔外科 ス タ ッ フ ，5階東 病棟 ス タ ッ フ ，そ し

て 薬剤 部ス タ ッ フ の 方 々 に感 謝 申 し．ヒげ ま す．ま た，ご 助 言

をい ただ きま した信 州大学医学部 附属病 院薬 剤部松 永民 秀先

生，なら び に 当院秘11｝1 課吉本晋
一郎先生 に深謝 申し上 げます．
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