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Modified　FO：LFOX　6療法に見られた神経障害が

　　　　　　牛車腎早雪投与により軽減した1例
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　　　　　S状結腸がんの男性で平成20年5月より2週間投与間隔で投与する大腸がんの標準的
　ガリ　　　が

　　　脚　治療法の一つであるModified　FOLFOX　6（mFOLFOX　6）の治療を実施した．　mFO：L－

FOX　6はフルオロウラシル（5－FU），レボホリナート（LV），オキサリプラチン（L－OHP）の

併用療法である．レジメンとしてはしV：200mg／㎡（2h），　L－OHP：85㎎／㎡（2h），5－FU：

400㎎／㎡（5min），5－FU：2400㎎／㎡（46h）であり，本剤投与約1年後にしびれ感が出現し，

洋服のボタンを自己でとめることも困難になる程度となり，オキサリプラチンを85㎎／㎡から65

㎎／㎡へ減量した．さらに機能障害の増悪傾向となり，オキサリプラチンの中止が必要となる状

態となった．慢性神経障害の指標の1つであるnumerical　rating　scale（NRS（→277pを参照））

が5を示す程度となり，牛車腎気丸1回2．5g／包を1日3回の投与を開始した．その2週間後に

はNRSが1となり，指先に若干違和感があるものの問題なく生活が可能となった。腫瘍マーカ

ー，白血球数赤血球数と血小板数は安定しており，神経障害でmFOLFOX　6を中止すること

なく投与でき，約2年間継続投与できている．慢性神経障害でオキサリプラチンの中止を検討す

る前に牛車腎気丸を投与することで疹痛緩和できる可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホ　　　　　　　　　モ　リ
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緒 言

　卵巣がん，非小細胞肺がん，胃がん，子宮体がん

および乳がんと幅広く適応があるパクリタキセルは

主な副作用として末梢神経障害があり，quality　of

life（QOL）に影響を及ぼすことがある．パクリタ

キセルにおいては比較的短期に牛車腎気丸が化学療

法の副作用を改善，または予防に効果的であるとの

報告けがなされていたが，オキサリプラチンを含む

併用療法についてはこれらのデータはなかった。

　国立病院機構佐賀病院では平成20年4月から外来

化学療法を開始し，オキサリプラチンを含むmodi－

fied　FOLFOX　6（mFO：LFOX　6）の症例に蓄積性

の末梢神経障害を経験した．本症例に対し牛車腎気

丸を投与して経過観察を行った．

方 法

　パクリタキセル同様lFO：LFOXも末梢神経障害，

血液毒性，消化器毒性等が発現することが多く，下
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報　告

記の項目を確認することで良好な治療が継続できる

ようにチェックをした．

1．神経障害と口内炎の痙痛

　オキサリプラチンに特徴的な有害事象である末梢

神経障害と5一且uorouracil（5－FU）の急速静注の

有害事象である口内炎にともなう疾痛を他覚的に評

価するnumerical　rating　scale（NRS（→277pを参

照））2＞の経過を追い，QOLが損なわれていないかを

確認した．

2．腫瘍マーカーの変動

　治療効果判定の一つであるcarcinoembryonic　an－

tigen（CEA）は腫瘍マーカーであり，細胞接着因

子に関係する糖タンパクの一つで主に腺がんに対す

る指標となり，大腸がんなどに用いられる．また，

carbohydrate　antigen19－9（CA19－9）は組織の

がん化にともなって産生され，モノクローナル抗体

CA19－9で認識される糖蛋白で，大腸などのがん化

にともなって大量に産生されて，血中で検出される

ためモニターとして確認した．
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3．白血球，赤血球と血小板変動

　FOLFOXは5－FUの急速静注と持続静注の二通

りがある．5－FUの急速静注では有害事象の白血

球減少がおこりやすく，また，オキサリプラチンが

加わることで血液毒性の頻度が増す傾向にある．こ

れらの副作用の確認をした．

症 例

　症例は男性，年齢74歳，身長161．2cm，体重53kg

で既往歴はなく，初発のS状結腸がんであった（表

1）．

　平成20年5月より入院でmFOLFOX　6（表2）

を投与開始した．投与開始時の異常所見はなかった．

　その後は外来で化学療法が開始となり，投与開始

10回目より指先の第一関節に継続的な7日未満で消

失するような末梢神経障害のしびれ感Neurotoxic－

ity　Criteria　of　DEBIOPHARM　（DEB－NTC）　Grade

lの訴えがあり，とくに冷たいものに触れない，冷

たい飲み物を避けるように指示した．

　13回目の投与時に慢性神経障害の指標の1つであ

るNumerical　Rating　Scale（NRS）が3となり，冷

蔵庫の牛乳をとり出した時，体に電流が流れるよう

5－FU　2800　mg／m2　十LV　200　mg／m2

牛車腎気丸7．5g　3×

図1　神経障害・口内炎のNRS評価

な痛みが発現した．またシャツのボタンが止めにく

いなどの軽度の機能障害も発現したために，オキサ

リプラチンを65mg／㎡へ減量したが，しびれは改善

せずにむしろ増悪傾向になった．

　18回目の投与時のNRSが5となり，　Grade　3の

指先の感覚が鈍くなり，服のボタンがかけにくいな

どの日常生活に支障があるような末梢神経障害が発

現したために，牛車血気丸を1回2．5g／包，1日3

回の経口投与を開始した．神経障害は口内炎のよう

な持続的な不快感とは異なり，物を握る，冷たい物

を触ることで疾痛の感じ方が大きく変動した．牛車

腎気丸投与直前はNRSが5（図1）であったが水

に触れると手が痛むなど日常の生活の不快値は

NRSが8を示すこともあった．

　牛車腎気丸を内服して2週間後の19回目の投与時

にはしびれ感は少なく，NRSが1まで軽快した．

その2週間後はNRSが0となり，平成22年まで治

療を中止することなく継続投与ができている．また，

疹痛コントロールができたことで腫瘍マーカーも良

好に維持（図2）汎血球減少等の副作用もなく（図

3）経過している．

考 察

　オキサリプラチンの神経毒性はダイノルフィン遊

離促進を介したオピオイド系の経路3）と，一酸化窒

素産生促進を介した末梢循環あるいは神経への作

用4）が考えられている．その慢性神経障害の対策と
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図2　CEA・CA19－9の臨床検査値の推移
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して牛車腎気丸を神経障害が発現する前から併用し

た場合には治療を中止する神経障害はなかったが5），

神経障害が発現した後に牛車腎気丸を投与して軽快

した報告はなかった．

　一般的に，オキサリプラチンは蓄積性の慢性的な

末梢神経障害をきたすことが多いことが知られてい

る6）．一概に日本人のデータと海外のデータが一致

するとは限らないが，北米で行われたFOLFOX　4

のN9741試験では，オキサリプラチンの投与量とし

て総投与量800㎎／㎡を超えると30％を超える患者に

Grade　2／3の末梢神経障害が発現したという報告

がある7）．この試験でFOLFOX　4療法を施行され

た患者では腫瘍の増大以外（有害事象，患者拒否，

手術など）による治療中止が62％に認められ，その

中の51％はオキサリプラチンに起因する神経毒性で

あった．

　通常7－14日以上継続する神経障害をきたした場

合は減量を，機能障害をきたした場合はオキサリプ

ラチンの中止が推奨されている7）．本症例も機能障

害が増悪傾向になり，中止を検討していた．

　本症例では，牛車腎気丸を1回2．5g／包，1日3

回の経口投与したことで言前コントロールが可能と

なった．N9741試験での生存期間はFOLFOXで

19，5カ月の延命効果が示されているが8），本症例は

FOLFIRI（フル亭亭ウラシル，レボホリナート，

イリノテカンの併用療法：FOLFOXと効果が同等

とされている）に変更することなく，約2年間

mFOLFOX　6を継続投与できていることは患者の

予後に良好な結果を及ぼしたと推測される．
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図3　WBC・Hb・PLTの各臨床検査値の推移
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検討する前に牛車腎気丸を投与することにより疹痛

緩和できる可能性が示唆された．今後は症例数を集

積し有用性を検討していきたい．

結 語

オキサリプラチンの神経障害で中止または減量を
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