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Abstract　Paclitaxel（TaxoD，　which 　has　become 　the　first　1血e　agent 　in　chemotherapy 　for　ovarian 　cancer ，　is

  o   to　induce　hypersensitive　reactions ．　But 血 Japan，　no 　case 　of　a　paclitaxel−iriduced　hypemsensitive　re−

aetion 　has　been　reported ．　We 　recently 　saw 　a　clinical　case 　which 　developed　to　hypersensiOve　reac 廿ons 　with

the　administrat 孟on 　ofpaclitaxe1 ．　The　patient　showed 　symptoms 　of　nausea
，
　vomitj 皿 g，

　sweat 血g，
　flush血g，

　an −

gioedema，
　rhinorThea ，　hypotension　and 　loss　of　consciousness ．　The　patient　was 　treated　with 　ephedrine 　hy−

drochloride
，
　dopamine　hydrochloride　and 　hydrocortisone 　sodium 　succinate ．　in　this　case

，
輌 th蘭   edi −

ate　treatment
，
　the　patient　recovered 　without 　any 　sequelae ．　This　is　the　first　clinical　case 　report 　in　Japan．

Key　words ：Paclitaxe1・HypersensitiVity　reactions

　　　　　　　　　緒　　言

　卵巣癌 に 対す る新 しい 抗 癌剤 として paclitaxe1

（Taxol）が本邦で も認可され て 2 年以上が経過 し

た．他の 抗癌剤に は稀で paclitaxelに特徴的な副

作用の
一

つ に ア ナ フ ィ ラキ シーもし くは ア ナ フ ィ

ラキ シー様反応に よる重篤な過敏症反応が ある こ

とが 知られ て い る．本邦にお い て は こ れ まで 数例

の 発症例が確認は されて い る もの の ， 文献的な報

告は ない ，当科で は paclitaxel使用時は厳重な監

視を行 っ て い るが ，今回卵巣癌の 術後療法と して

paclitaxel＋ carbopla 血 療1去を施行 した と こ ろ重

篤な ア ナ フ ィ ラキ シ ーシ ョ ッ ク様の 反応 を起こ し

たが ， 速やかな対応 に より特に後遺症 もな く軽快

した 1症例を経験 したの で報告す る，

　　　　　　　　　症　 　例

　症例 は59歳 ，
0 回経妊 0 回経産．身長 160cm， 体

重49kg．

　診断 ：卵巣癌 Hc 期 （pT2cNxMo ），組織型 ：Cle−

ar　cell　adenocarcinoma

　既往歴 ， 合併症 ：

　＃1）子宮筋腫 ；平成元年腹式単純子宮全摘術を

施行され る．

　＃2）C 型肝炎 ；平成元年上 記手術時輸血 後に感

染 した，平成 6 年よ りイン ターフ ェ ロ ン 治療 開始

され たが その 後再燃あ り， 肝庇護剤等に て 治療継

続された．平成11年 1 月 より肝酵素は正常範囲内

とな っ たが現在 HCV キャ リア の 状態で ある．

　これ まで 薬剤過敏症等の 既往歴 はな し．

　家族歴 ：特記事項 なし．

　現病歴 ：平成 11年 6 月上旬， 会社の 定期健診に

て ド腹部腫瘤を指摘され ， 卵巣癌疑い に て同 6 月

15日当科紹介受診とな っ た．諸検査施行後 ， 卵巣

癌の 診断にて 6 月30目 ， 開腹 とな っ た．腫瘍は左

卵巣原発 で鵞卵大 であ り， 術 中迅速 診 にて Clear
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◆前日 ：19時〜20時の 間に イ ン サ イ トにて ル
ー

ト確保．23時デ キ サ メ サ ゾン

　20mg ＋ 5％ ブ ドウ糖液100ml を10〜15分で 点滴投与．

◆当 日 ： 開始時よ りニ トロ グ リセ リ ン 用 輸液セ ッ ト（フ ィ ル ター
付｝使用．

7：00　7：30 12：30　13：00 16：00 18：00 21：00

◆ 翌 日以降 ： 患者の 食欲，飲水量，全 身状態 に 応 じて 適宜輸液，制 吐剤投 与．

図 1 当科に お け る タ キ ソ ール 投 与手順

cell　adenocarcinoma の 診断で あ っ た．両側卵巣 は

前回手術時骨盤底後腹膜 ドに埋 没 固定され て お

り，こ れ に よる骨盤内へ の 癒着の た め完全摘 出は

不可能であ っ たた め ， 最終的に は左骨盤底後腹膜

下 に 部 腫瘍 が残存 するに至 っ た，術式は両側付

属器摘出術 ＋ 大網切除術が施行され
， 術後療法と

し て paclitaxel＋ carboplatin 療法 の 方 針 と な っ

た．

　経過 ：同 7 月22 日 よ りpaclitaxel＋ carboplatin

1 コ ース 目を施行 した ．前投薬は paclitaxel使用基

準の 記載に従い 図 1 の とお りに行っ た．す なわ ち

前 日23時及 び 当日 7 時 よ り dexamethazone 　20mg

＋ 5％ ブ ドウ糖 液100ml 点滴 静注 し， 当 H　12時30

分 diphenhydramine 錠 （10mg ）を 5 錠 内服 ，及 び

ranitidine 　hydrochloride　50mg 静注投与後 に
，

13

時 よ りpaclitaxel　250mg ／body （175mg ／m2 ）＋ 5％

ブ ドウ糖液500mi を 167ml／hr に て 点滴静注 を 開

始した．開始前の バ イ タル サ イ ン は ， 心拍数80回

／分 ， 収縮期血圧 108mmHg ， 拡張期血圧 60mmHg ，

パ ル ス オ キ シメ
ー

タにて 血液酸素飽和度は 97％ で

あ っ た． しか し開始後 5 分に て悪心 ， 嘔吐出現 し

たため ただ ちに点滴を中止 した．しば らく嘔吐が

続い たの と平行して 顔面 ， 前胸部の 発赤 ， 全身の

著明な発汗が出現 した．意識 レ ベ ル は当初清明 で

あ っ たがや がて 全身に発赤は拡が り眼球充血 も出

現 し， まもなく意識 レ ベ ル は低下 しやがて 消失 し

た（口本 癌治療 学 会薬物 有害反応 判定基準の 4

度）．また便失禁 も認め られた．モ ニ タ ー上心拍数

は60bpm で ， 収縮期血圧 ， 拡張期血圧 とも測定不

可能 とな っ た．気道狭窄様 の 所見はな く自発呼吸

は保たれたが ， まもな く呼吸緩慢 とな っ たため ア

ン ビ ュ
ーに よ る 補助換気を数回 施行 した とこ ろ 意

識 レ ベ ル はやや回復 した （日本癌 治療学会薬物有

害反応判定基準の 3 度）．増 設静脈ル ー トを確保 し

急 速輸 液 を行 い つ つ hydrocortisone　sodium 　suc −

cinate 　500皿 9 を 静 注 し
，

ま た ephedrine 　hydro−

chloride 計 10mg 静 注 に て 血 圧 は80／30mmHg 台

とな り，意識 レ ベ ル もさ らに問い かけに反応する

まで に 回復 した．パ ル ス オキシ メ ータにて 血 液酸

素飽和度 は
一

時89％ まで に低下 したが まもな く回

復 し た．そ の 後 dopamine 　hydrochlorideを5γ に

て持続点滴開始した．paclitaxel投与開始よ りここ

まで に約 40分が経過 したが この 時点 まで に意識は

完全に 回復した （図 2 ）．翌 日に は補液 ， 昇圧剤も

中止 し昼 よ り歩行及 び食事 も開始 し ， 現 在 ， 神経

学的な後遺症 な どは な く経過 して い る．面L液検査

上は発症当 日 ， 白血球数が 14
，
900／mm3 （好 中球87．5

％ ， 好酸球0％ ， 好塩基球0％ ， リ ン パ 球8．0％ ， 単

球LO ％ ）と高値を示した以 外は正常範囲内で あ っ

た．ただ し投 与 2 日後 よ り左膝内側及 び両上 腕内

側 に軽度掻痒 感を伴 う小発赤疹が多数出現 したが

数 日後に は自然消退 した．白血球数及 び 自血 球分

N 工工
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図 2 臨床経 過

画は数 日以 内に正常化 し，また肝酵素をは じめ 他

の 血 液検査値は その 後 も正 常範囲内に て経過 し

た．

　　　　　　　　　考　　察

　paclitaxei（TaxoD の 副作用 と して重篤な過敏症

反応があ るこ とは周知の 事実である．その 原因は

paclitaxelもし くは溶解液 で ある ポ リ オ キ シ エ チ

レ ン ヒ マ シ 油 （Clemophor 　EL）と の 説 が有力で あ

るが 詳細 は不明で あ る．発症機序 として は ， IgE

を介する 1型 ア レ ル ギ
ー

である ア ナフ ィ ラキ シ ー

と， 初回治療で の 発症が多数認め られ る こ と よ り

1型 ア レ ル ギ ーで は な く， 薬剤に よ る直接 の ヒ ス

タ ミ ン 遊 離作用 で 引 き起 こ され る ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー
様反応 の い ず れ か に よ る と考 え られ て い

る
1］Z）

，ア ナフ ィ ラ キ シーは 1型ア レル ギ
ー

に属す

る疾患で ， すで に感作されて い る物 質に再 び暴露

した時 ， お もに IgE抗体を介 して 肥満細胞 ， 好塩

基球か ら化学伝達物質が放出され る こ とによ り起

こる反応 を い う
3）’vl’）

．一方アナ フ ィ ラキ シ ー様反

応は 19E抗体 を介 さず ， す なわ ち免疫学的反応で

は な く補体 の 活性化や 起因物質に よる肥満細胞や

好塩基球の 直接 的 な活性化で 発症す る もの を い

う
3）
’v” ）

．本症例 は初回投与例で あ り厳密には ア ナ

フ ィ ラ キ シ
ー様反応 と考え られる．どち らも病態

として即時型の 全身反応が 急激に発症 し致死 的に

なる場合 もあ り， 臨床的に は区別で きな い こ とが

多い が 治療法は 同様で ある．前駆症状 として 皮膚

症状 には蕁麻疹 ， 皮膚紅潮 ， 血管浮腫 ， 掻痒 など

がある．眼症状 はかゆみ ， 流涙 ， 結膜充血 ， 鼻症

状 は鼻漏，鼻閉 ， くし ゃ み ， ロで は口唇や 舌の 浮

腫が 認め られ る．消化器症状 には嘔気 ， 嘔吐，便

意 ， 下痢 ， 腹痛 があ る，呼吸器症状 は咳 ， 嗄声 ，

喘鳴 ， 気管支喘息様症状．循環器症状 と して は頻

脈 ， 胸部不快感があ る．ほ か に脱力感 ， 冷汗， し

びれ感 ， 眼前暗黒感 などがあるが多 くは複数の 症

状 を併発する，これ らの 前駆症状の 後に呼吸困 難

（咽喉頭浮腫に よる気道狭窄， 閉塞や喘息様呼吸障

害），
血 圧低下，不整脈，意識障害など の 重篤な症

状が現れ ， 進行する と末梢血管拡張， 血管透過性

亢進か ら循環血 液量が 減少す る．Hypovolemic

N 工工
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shock や ， 呼吸障害に よる低酸素血症 を合併 して

生命の 危機に 陥る．
一

方気道症状が全 く認め られ

ない 場合 もある．症状発現時間は非経口暴露の 場

合数十秒か ら数十分 ， 経 口暴露で は数十分か ら数

時間で発症する．特に食物ア レ ル ギ
ーの 場合は数

時間後の こ ともある．また 二 相性 の 反応 で は4〜8

時間後に症状が再燃する の で 注意が必要 であ る．

さらに前駆症状が明 らか で な くい きな りシ ョ ッ ク

に 陥る症例 もあ る．

　米国 で の 第
一

相試 験 に お い て 無 前 投 薬 で の

paclitaxe1投与で は40％ もの 症例 に過敏症 反応 を

認め た ため ，ス テ ロ イ ド， H1 ， 2blockerを含 む前

投薬 を行 っ た とこ ろ ， その 頻度は 2〜3％ に減少 し

た
12〕
．また投 与時間が短 い 程その 発症率が高 い こ

とか ら24時間か けて の 投与 な ども試み られ た結

果 ， 前投 薬 と して は dexamethazone　20mg を pa−

clitaxel投 与の 12時間前及 び 6 時間前に経 口 又 は

経 静脈的 に投与 し ， diphenhyd   血 e　50mg と ci−

metidine 　300mg を30分前 に静 脈注 射す る と い う

方法が標準とされ て い る
1｝13）

．

　paclitaxelを含む化学療 法が従来 の 白金製剤を

含 む レ ジ メ と比 較 して よ り効 果 的で あ る こ とか

ら
t4〕

， 近年は過敏症反応 を起 こ した症例に お い て

も再投与の 試み がなされて い る．すなわ ち Peere−

boom 　et　al は前投薬の あ る paclitaxel初回治療時

に過敏症 反応を起こ した 8例 に つ い て ，前投薬の

ス テ ロ イ ドの 投与回数（総投与量）を増加する こ と

及 び paclitaxelの 投 与速 度 を遅 らせ る こ とに よ

り，8 例全例再投与可能で あ り延べ 32 コ ース の 治

療 が 追加で きた と報 告 し
’5）
，また 01son　et 飢 は

過 敏 症 反 応 の 2〜5時 間 後 に dexarnethazone　20

mg ，
　 diphenhydramine 　50mg ，　 cimetidine 　300mg

の 1 回投与の み で paclitaxelの 投与再開が 可能で

あ っ た と報告 して い る
L5）
。また患者の 煩わ し さへ

の 観点か ら paclitaxel投与 直前 の み に前投薬を行

う方法 も試み られ て い る ．すなわち Micha 　et　aL

は paclitaxe1に よ る化学療法183例 ， 1，010コ ース

に お い て 投 与 直 前の み dexamethazone ，
　 benad−

ryl，　 cimetidine の 静注 に よ る前投薬 を施行 した と

こ ろ 4 例で 過敏症反応が 認め られ ， その 発生率2

〜3％ は こ れ まで の 報告に遜色 の ない もの で あ り，

またその 4 例 中 2 例にお い て さらに前投薬を追加

す る こ とで paclitaxelの 再投与が可能 で あ っ た と

報告 して い る
12）

．

　paclitaxel（Taxol）が 本邦で も使用可能 とな り2

年以 上が たつ ．薬剤の 使用 にも慣れ ，さ らに前述

の よ うな過敏症反応症例に対する再投与や 前投薬

の 簡略化な どの 報告 をみ ると， 認可直後の よ うな

厳格な取扱 い が緩 み つ つ ある か も知れ ない ． しか

し ，pachtaxel に起因する重篤な過敏症反応は 国内

臨床試験時には認め られて い ない が，認可後 は現

在まで複数例 その 発 生が確認 され て い る．また

paclitaxelの 投与終了後 に発生す る ， 過敏症反応 と

は異なる ， 依然原 因が 不詳の 血圧低下 の 問題 も存

在する
LT］IB）

．そ して これ ら の 副作用 との 因果 関係

は判然 としない が現在まで に死亡例 も存在す る．

　当科で は pachtaxel 投 与時は心電図及びパ ル ス

オキ シ メ ータを装着し ， 担 当医が待機 し，最初の

30分間は 10分ご との バ イ タ ル チ ェ ッ ク を施行 して

い る．本症例で は また ， 事前に患者へ の 副作用 に

関す る情報伝達が充分に行われて お り， 気分不快

が 出現 した時点 にて患者か ら の 異常の 訴えが あ

り， 速や か な発見 と対応が可能で あ っ た． しか し

もし発見 が遅れ て い た場合 ， 意識消失 ， 嘔吐物の

誤嚥 な ど も含め 重大 な結果を招 い た可能性 もあ

り， paclitaxel投与開始時は 厳重 な監視が 重要 と考

え られた ．paclitaxelに よる過敏症反応 に つ い て ，

我 々 はそ の 重大 さ を再認識する と共に常に その発

生 を念頭 に置き ， 適切 な対処が とれるよ う十分な

準備の もとに使用 に臨む必要がある．
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