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卵巣癌の再発に対しイリノテカン塩酸塩投与中に間質性肺炎を発症した１例
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Interstitial pneumonia during irinotecan (CPT-11) treatment for recurrent ovarian cancer:  
a case report
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イリノテカン塩酸塩（CPT-11）による間質性肺炎の発症頻度は0.88％と低率であるが，重症化し，致命的になることがある。
今回，子宮体癌・卵巣癌の再発に対しCPT-11投与中に間質性肺炎を発症した１例を経験したので報告する。症例は57歳，
Ｇ0Ｐ0。Ｘ−12年に子宮体癌Ⅱa期，卵巣癌Ⅰa期（FIGO1988）と診断され，再発を繰り返し様々な化学療法を行っていた。
Ｘ年に再発しリポソーム化ドキソルビシン（PLD）＋ベバシズマブ（Bev）療法を施行していたが，PLDの供給が困難となり，
weekly CPT-11療法に切り替えた。CPT-11 療法１サイクル目第26日目に呼吸障害を認めた。発熱，軽度咽頭痛を認めたが
新型コロナウイルス・インフルエンザ核酸増幅検査（LAMP法）は陰性であった。血液検査で炎症反応上昇認め，造影CT検
査で両側下肺野にびまん性すりガラス陰影を認めた。画像所見から感染性より薬剤性間質性肺炎の可能性が高く，追加した
血液検査でKL-6，肺サーファクタントプロテインＤ高値であったため，CRT-11による薬剤性間質性肺炎と判断した。同日
よりプレドニゾロン，予防的に抗菌薬を投与し，ネーザルハイフロー（NHF）による呼吸管理を開始した。炎症反応改善が
みられCPT-11療法第36日目（肺炎発症第11日目）に抗菌薬投与，NHFを終了した。プレドニゾロンは漸減し，CPT-11療法
第73日目（肺炎発症第48日目）で中止した。その後化学療法再開し呼吸障害なく治療できた。本症例は新型コロナウイルス
感染症流行時期に発症し，感染性肺炎の可能性も考えられたが造影CT所見より薬剤性肺炎が疑わしいと判断し，迅速に対応
することで治療継続につなげることができた。CPT-11による間質性肺炎は発症頻度は少ないものの重症化することがあるた
め，注意が必要である。

Although the incidence of interstitial pneumonia caused by irinotecan (CPT-11) is low (0.88%), it can be severe 
or fatal. Herein, we report a case of interstitial pneumonia during CPT-11 treatment. A 57-year-old woman, 
G0P0, was diagnosed with stage Ⅱa uterine cancer and stage Ⅰa ovarian cancer (FIGO1988) in X−12 and 
treated with various chemotherapy regimens with repeated recurrences. Respiratory distress was observed 
on day 11 of the third cycle of CPT-11. Fever and mild pharyngeal pain were observed; however, the novel 
coronavirus nucleic acid amplification test was negative. Blood tests revealed an elevated inflammatory 
response, and contrast-enhanced computed tomography revealed diffuse frosted shadows in the bilateral 
lower lung fields. Additional blood tests revealed elevated levels of KL-6 and pulmonary surfactant protein D. 
Therefore, we concluded that the woman had drug-induced interstitial pneumonia caused by CPT-11. 
Prednisolone and prophylactic antibacterial agents were administered on the same day, and respiratory 
management using nasal high flow was started. The inflammatory response improved, and on CPT-11 therapy 
day 21 (pneumonia onset day 11), antimicrobials were administered, and nasal high flow was terminated. 
Prednisolone was tapered off and stopped on CPT-11 day 58 (pneumonia onset day 48). Chemotherapy was 
resumed, and the woman was treated without any respiratory failure. The case occurred during the epidemic 
period of a novel coronavirus infection; although infectious pneumonia was considered a possibility, drug-
induced pneumonia was suspected based on the contrast-enhanced computed tomography findings, and 
caution should be exercised.
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緒　　　言

　抗癌剤による肺障害は時に重篤な呼吸不全をきたし死
に至り得る重要な副作用である。イリノテカン塩酸塩

（CPT-11）は，DNAトポイソメラーゼⅠの作用を阻害
することにより高い抗癌活性を示し，卵巣癌や大腸癌な
どに対して広く用いられている。CPT-11による間質性
肺炎の発症頻度は0.88％と低率であるが�１），重症化し致
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命的になることがある重要な副作用である。比率として
男性が多く�２），肺癌，直腸癌などへの使用による間質性
肺炎の報告は見受けられるが，婦人科癌への使用による
間質性肺炎の報告は少ない。今回，子宮体癌・卵巣癌の
再発に対しCPT-11投与中に間質性肺炎を発症した１例
を経験したので報告する。

症　　　例

患者）57歳，女性
妊娠分娩歴）未妊
既往歴）８歳時，交通事故の後遺症で症候性てんかんあ
り
家族歴）特記事項なし
治療経過）Ｘ−12年，下腹部痛を主訴に当院に救急搬
送された。造影CT検査で子宮充実性腫瘍，左卵巣腫
瘍と卵巣出血，腹水貯留を認め，当科へ紹介となっ
た。血液検査で炎症反応の上昇があり，左卵巣腫瘍茎
捻転の疑いで緊急腹腔鏡下左卵巣摘出術を施行した。
病理組織検査結果は，Endometrioid borderline tumor 
and well differentiated endometrioid adenocarcinoma 
Grade 1, pT1aであった。術後17日目，子宮内膜細胞診
はAdenocarcinoma suspected，子宮内膜組織診は壊死
組織のみで内膜細胞は含まれていなかった。異常子宮出
血が持続し，術後22日目に診断治療目的に単純子宮全摘
術，右付属器切除術，大網切除術を施行した。病理組
織検査結果は，Endometriod adenocarcinoma Grade 1, 
pT2aであった。子宮内膜より体部筋層への浸潤はな
く，左卵巣の病変は漿膜まで浸潤しておらず，子宮体
癌，左卵巣癌がそれぞれ孤発した可能性が考えられ，
子宮体癌Ⅱa期，卵巣癌Ⅰa期（FIGO1988）と診断し
た。術後TC療法（パクリタキセル；PTX，カルボプラ
チン；CBDCA）を６サイクル施行した。その後，再発
を繰り返し，いずれもPlatinum Free Interval（PFI）
が６か月以上あったためプラチナ感受性としてTC療法
を施行していたが，Ｘ−５年，掻痒感と呼吸困難感を
認め，CBDCAアレルギーと判断した。プラチナ感受性
再発であり，TN療法（PTX，ネダプラチン；NDP）
に変更した�３）。Ｘ−３年，再発認め，TN療法を施行
したが，呼吸困難感，酸素化不良を認め，NDPアレル
ギーと診断した。Ｘ−２年，PFI ５か月で再発を認め，
weeklyPTX療法施行するも，再発病変の増大を認めた
ため，PLD�＋Bev療法（リポソーム化ドキソルビシン；
PLD，ベバシズマブ；Bev）に変更した。Ｘ−１年，
CA125 49.7 U/mLと上昇あり，造影CT検査で右胸壁に
転移，腹膜再発病変の増大傾向を認めた。PLD＋Bev
療法（PLD：40 mg/m�2，Bev：15 mg/kg）４サイクル
後，海外製造元の出荷遅延によるPLDの供給困難�４）の
ため，Ｘ年よりWeekly CPT-11療法（第１，８，15日

目，１週間休薬，イリノテカン；CPT-11：60 mg/m�2）
に変更した。CPT-11療法１サイクル目第26日目，全身
倦怠感と呼吸困難感を認めた。呼吸数は42回/分，SpO2

は52％，上下肢に網状チアノーゼ，爪床にチアノーゼを
認め，体温は39.0 ℃であった。酸素10 L/分（リザーバー
マスク）投与するも呼吸数 48回/分，SpO2 93％と改善
せず，酸素を15 L/分まで上げSpO2 98％に改善した。発
熱，酸素化不良，軽度咽頭痛を認めたが，新型コロナ
ウイルス・インフルエンザ核酸増幅検査（LAMP法）
は陰性であった。血液検査は，白血球 4,700 /μL，CRP 
17.30 mg/dLであった。造影CT検査で両側下肺野にび
まん性すりガラス陰影，気管支拡張を認め（図１ａ），
感染性より薬剤性間質性肺炎が強く疑われ，被疑薬と
してCPT-11が挙げられた。追加で施行した血液検査
でKL-6 534 U/mL（基準値　500 U/mL未満），肺サー
ファクタントプロテインＤ 230 ng/mL（SP-D）（基準値　
110 ng/mL）であったため，薬剤性間質性肺炎と判断
し，同日よりメチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ
トリウム（500 mg/day）の投与を開始した（図２）。感
染予防としてタゾバクタム・ピペラシリン（4.5 g ×４
回/日）の投与を開始し，ネーザルハイフロー（NHF）
による呼吸管理を開始した。CPT-11療法第28日目（肺
炎発症第３日目）に血液検査で白血球 5240 /μL，
CRP 9.55 mg/dLと改善し，呼吸状態は改善を認めた。
CPT-11療法第29日目（肺炎発症第４日目）よりプレド
ニゾロン（40 mg）内服に切り替え，５ mgまで漸減し
た。CPT-11療法第34日目（肺炎発症第９日目）に施行
した単純CT検査でびまん性スリガラス陰影はほぼ消失
した（図１ｂ）。CPT-11療法第36日目（肺炎発症第11
日目）に抗菌薬投与，NHFを終了した。CPT-11療法第
57日目（肺炎発症第32日目）にPLD＋Bev療法（PLD：
40 mg/m�2，Bev：15 mg/kg）で原疾患に対する治療を
再開した。プレドニゾロン内服はCPT-11療法第73日目
（肺炎発症第48日目）で終了した。化学療法再開後は呼
吸障害なく経過でき，PLD＋Bev療法を３サイクル施行
した。肺炎発症第107日目で施行した単純CT検査で間質
性肺炎の再発は認めなかった（図１ｃ）。

考　　　案

　CPT-11は，DNAトポイソメラーゼⅠの作用を阻害
することにより，婦人科系癌や小細胞肺癌，非小細胞
肺癌などに高い抗癌活性を示す。CPT-11そのものの
抗癌活性は低く，主に肝のカルボキシルエステラーゼ
（carboxylesterase: CE）により活性本体のSN-38に
変換される。さらにUDP−グルクロニルトランスフェ
ラーゼ（UDP-glucuronosyltransferase: UGT）によりグ
ルクロン酸抱合され非活性体のSN-38になり，胆汁とと
もに腸管へ排出される�５）。



2024年 255卵巣癌の再発に対しイリノテカン塩酸塩投与中に間質性肺炎を発症した１例

　一方で，骨髄抑制や下痢といった重大な有害事象を招
くことでも知られている。市販後の全例調査では，白
血球減少73.1％，ヘモグロビン減少57.3％，血小板減少
28％，下痢43％，悪心・嘔吐52.5％，食欲不振48.1％と

骨髄抑制および消化器症状の副作用発現を高頻度に認め
ている。間質性肺炎に関しては，0.88％と発現頻度は高
くないものの，発症例のうち24.9％で死亡に至ったと報
告されている�１）。男女比は男性83％，女性14％と男性が

図２　イリノテカンによる薬剤性間質性肺炎の治療経過

For Peer Review

図2

15/15 ãƒšãƒ¼ã‚¸

For Peer Review

a

図1

b

c

14/15 ãƒšãƒ¼ã‚¸

図１　CT画像所見
ａ．CPT-11療法第26日目（肺炎発症第１日目）：両側下肺野にびまん性スリガラス陰影
ｂ．CPT-11療法第34日目（肺炎発症第９日目）
ｃ．肺炎発症第107日目
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多く，癌種別は肺癌43％，結腸・直腸癌27％，胃癌16％
と報告されている�２）。薬剤性間質性肺炎の被疑薬は抗癌
剤が55.8％と最多とされており，近年，薬剤性間質性肺
炎の報告が増加してきている分子標的治療薬に分類され
る薬剤は25.1％とされている�６）。
　治療は被疑薬の中止と副腎皮質ステロイドの投与であ
る�６）。薬剤性間質性肺炎の機序は，①薬剤と代謝産物に
よる肺上皮細胞と肺毛細血管内皮細胞の直接障害，②過
敏反応が考えられている�７）。一般的にアレルギー反応に
よって発生した薬剤性肺障害にステロイド治療の効果が
高いとされており過敏性肺炎，好酸球性肺炎，器質化肺
炎のタイプはステロイドへの反応性が高い。一方でびま
ん性肺胞障害型の肺障害ではステロイド治療の効果が乏
しいとされている�６）。CPT-11が原因となった薬剤性間
質性肺炎61症例に対してステロイド治療を行った結果で
は35症例（57.4％）でしか効果を得られなかったと報告
がある�１）。またCPT-11が原因となった薬剤性間質性肺
炎に対しステロイド治療をするも29％が死亡したという
報告もある�８）。CT画像検査では，過敏性肺炎は高吸収
域であるスリガラス陰影域と低吸収域のモザイクパター
ンを特徴としており�９），びまん性肺胞障害型の肺障害で
は両側びまん性スリガラス陰影，気管支拡張を特徴とし
ている�10）。本症例ではCT画像検査で両側びまん性スリ
ガラス陰影，気管支拡張がみられ，びまん性肺胞障害型
の肺障害と考えられたが，化学療法前に肺疾患がなかっ
たこと，発症より早く対応できたことから，ステロイド
治療が著効したと考えられた。
　薬剤性肺障害は，臨床所見，画像や血液検査といった
検査所見から総合的に判断することが多い。薬剤性肺
障害ではKL-6，SP-Dが上昇することがある�11）。本症例
発症時は新型コロナウイルス感染症流行時期であり，新
型コロナウイルス感染症肺炎も鑑別にあがった。新型コ
ロナウイルスLAMP法は陰性であり，CT検査所見，血
液検査から薬剤性肺障害と診断した。新規に開始した
CPT-11を被疑薬とし中止し，ステロイド治療をするこ
とで，全身状態は改善し，原疾患治療を継続することが
できた。
　CPT-11の副作用の発現率に関しては，代謝に関わる
UGTの遺伝子型を事前に調べておくことで予測するこ
とができるが，間質性肺炎の予測は難しい。UGTには
遺伝子多型が存在するため，蛋白量や蛋白機能に違いが
生じ，代謝物の代謝・排泄に個人差をもたらし，副作用
発現に関わる可能性があると考えられている。SN-38の
代謝に関与する主な分子種はUGT1A1であることが知
られており，近年遺伝学的にUGT1A1活性が低い患者
はCPT-11による重篤な好中球減少症の発現率が高くな
ると報告されている�12）。UGT1A1活性を調べることで，
CPT-11による重篤な副作用の発現率をあらかじめ予測

できる可能性がある。
　CPT-11による間質性肺炎はまれではあるが，重篤化
することが比較的多い注意すべき副作用の一つである。
CPT-11を使用した際の酸素化不良や呼吸器症状を認
めた場合は，間質性肺炎を疑い，すみやかに診断し，
CPT-11の中止，ステロイド治療をする必要がある。
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