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In Japan, prostate cancer is treated with non-steroidal anti-androgen (flutamide and bicalutamide).

Development of breast pain during bicalutamide treatment, in prostate cancer patients reduces their quality

of life (QOL) and treatment compliance. We studied the safety and effectiveness of switching from

bicalutamide to flutamide in 13 prostate cancer patients who developed breast pain during bicalutamide

treatment. We estimated the change in breast pain using a face scale and the Expanded Prostate Cancer

Index Composite (EPIC) and EPIC-hormone domain (HD) score. The switch to flutamide relieved breast

pain in nine patients, had no effect in one patient, and increased breast pain in two patients. One patient

dropped out. Furthermore, summary score and hormone function were improved with a significant

difference in the EPIC-HD score. Switching to flutamide in prostate cancer patients who develop breast

pain during bicalutamide is safe and effective.

(Hinyokika Kiyo 60 : 17-23, 2014)
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緒 言

現在日本国内では前立腺癌の治療に用いることので

きる非ステロイド性抗アンドロゲン剤としてフルタミ

ドおよびビカルタミドの 2剤がある．ビカルタミドを

用いた場合，乳房痛が承認時までの調査（単独使用症

例）では48.22％（95/197例），使用成績調査の累計

(LH-RH アゴニスト併用例を含む）で3.17％（58/

1,827例），特にビカルタミド単独で用いた場合の発現

率が高く2,3)，患者の QOL が低下する原因となって

いる．一方，フルタミドでは乳房痛の副作用の発現は

0.15％（ 9 /5,856件）で4)，ビカルタミドの報告より

* 現 : 香川大学医学部泌尿器科

** 現 : 京都大学医学部泌尿器科

少ないのが現状である．

目 的

今回は，前立腺癌に対する内分泌療法としてビカル

タミド治療中に乳房痛を発現した前立腺癌患者に対す

るフルタミドへの変更療法の有効性と安全性を検討し

た．

対 象 ・ 方 法

対象は2007年 4 月から2012年 4 月までに参加施設

（国立病院機構京都医療センター，倉敷中央病院，香

川大学）にて前立腺癌治療でビカルタミド (80 mg/

day) 投与中に乳房痛を発現した症例とした．また，

その他の適格基準としては病理組織学的に前立腺癌と

確認された症例，病勢が安定していた症例，血液検査
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フェイススケール

泌60,01,04-1

EPIC-HD (Hormone Domain) の問27，問31イ)

ホルモン機能（乳房痛）

問27 過去 4週間に，乳首やそのまわりがはれたり，痛むことが何回かありましたか．

1 めったになかった，またはまったくなかった

2 1週間に 1回くらい

3 1週間に 2回以上

4 1日に 1回くらい

5 1日に 2回以上

問31 過去 4週間，次のような状態にどのくらい悩まされましたか．

イ）乳首やそのまわりがはれたり，痛む

0 そのような症状はなかった

1 まったく悩まされなかった

2 ほんの少し悩まされた

3 少し悩まされた

4 悩まされた

5 非常に悩まされた

Fig. 1. Assessment method of breast pain. Breast pain was assessed on both a 0- to
5-point face scale and 0- to 10-point EPIC-HD scale. The maximum
overall EPIC-HD score was equal to question 27 and question 31 points.

で主要臓器機能に高度な障害がない症例，とした．該

当した症例に対して肝機能検査を行い異常が認められ

ない場合は，同意を取得し登録した．その後，ビカル

タミドの投与を中止し，翌日からフルタミドを 1日 1

回 (125 mg/day) で投与開始した．投与開始 1週間後

に再度肝機能検査を行った．肝機能検査異常が認めら

れない場合は常用量フルタミド 1 日 3 回 (375 mg/

day) へ容量変更し，13週間治療を継続した．

主要評価項目は乳房痛の改善効果とした．乳房痛の

改善評価として，face scale における乳房痛調査

（ 0∼ 5 点の 6 段階評価）と EPIC-HD (Expanded

Prostate Cancer Index Composite-Hormone Domain) の

QOL 調査の一部（問27と問31イ）の合計点数（ 1∼

10点の10段階評価）を，投与変更前と投与開始 5，

9，13週後に行った (Fig. 1）．EPIC とは，前立腺癌

に起因する主な因子ドメイン（排尿，排便，性，ホル

モン）を含めた患者の身体的・精神的な健康感を測定

する調査法である5,6)．本研究では 4つのドメインの

内ホルモンに関連する QOL 調査 (EPIC-HD) 指標と

して評価に用いた．評価方法としては，13週の時点で

face scale における乳房痛または EPIC-HD の QOL 調

査が改善（点数が減少）すれば総合的に改善したと定

義した (Fig. 2）．一方， 5週・ 9週後連続で悪化を認

める時は治療継続を中止とした．

副次評価項目として次に述べる 3 項目とした．○1

EPIC-HD の QOL 調査問26∼31（ア∼カ）を開始前

および13週後に行った (Fig. 3）．評価方法としては，

Face scale
improvement

Face scale
stable

Face scale
worsening

EPIC-HD
improvement Improvement Improvement Worsening

EPIC-HD
stable Improvement Stable Worsening

EPIC-HD
worsening Worsening Worsening Worsening

Fig. 2. Valuation method of breast pain improve-
ment. All cases were assessed by face scale
and EPIC-HD. Pain was rated on a 0- to
5-point face scale and a 0- to 10-point EPIC-
HD scale. Both assessments were divided
into three categories (improvement, stable,
and worsening). Lower and higher scores
corresponded to improvement and wors-
ening assessments, respectively.

総合得点 (summary score) 11項目 ; 問26∼31（ア∼

カ），ホルモン下位尺度であるホルモン機能 (HF :

hormone function) 5 項目 ; 問26∼30，ホルモン負担

感 (HB : hormone bother) 6項目 ; 問31（ア∼カ）に

分けてスコアリングを行った6)．スコアリングの数値

が高くなるほど，QOL 改善を示すことになる．○2 投

与変更前と投与開始 5，9，13週の PSA 値の変化，

○3 1，5，9，13週ごとに肝機能評価を含めた CTCAE

v 3.07) による安全性評価を施行した．統計学的検討

はウィルコクソン符号順位和検定を用い，P＜0.05 を

有意差ありと判定した．なお，本研究においては香川

大学医学部および京都医療センター，倉敷中央病院の

泌尿紀要 60巻 1号 2014年18



ホルモン機能

あなたのホルモン機能についておうかがいします．過去 4週間の状態に限ってお答え下さい．

問26 過去 4週間に，ほてりを感じたことが何回くらいありましたか．

1 1日に 2回以上

2 1日に 1回くらい

3 1週間に 2回以上 (○は 1つだけ)

4 1週間に 1回くらい

5 めったになかった，またはまったくなかった

問27 過去 4週間に，乳首やそのまわりがはれたり，痛むことが何回くらいありましたか．

1 1日に 2回以上

2 1日に 1回くらい

3 1週間に 2回以上 (○は 1つだけ)

4 1週間に 1回くらい

5 めったになかった，またはまったくなかった

問28 過去 4週間に，気分が落ち込むことが何回くらいありましたか．

1 1日に 2回以上

2 1日に 1回くらい

3 1週間に 2回以上 (○は 1つだけ)

4 1週間に 1回くらい

5 めったになかった，またはまったくなかった

問29 過去 4週間に，活力が足りないと感じたことが何回くらいありましたか．

1 1日に 2回以上

2 1日に 1回くらい

3 1週間に 2回以上 (○は 1つだけ)

4 1週間に 1回くらい

5 めったになかった，またはまったくなかった

問30 過去 4週間に，どのくらい体重が変化しましたか．

1 増えた（ 5キログラム以上）

2 増えた（ 5キログラム未満）

3 変化なし (○は 1つだけ)

4 減った（ 5キログラム未満）

5 減った（ 5キログラム以上）

問31 過去 4週間，次のような状態にどのくらい悩まされましたか（ア∼カまでのそ
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ア）ほてり ▼ 0……… 1……… 2……… 3……… 4……… 5

イ）乳首やそのまわりがはれたり，痛む ▼ 0……… 1……… 2……… 3……… 4……… 5

ウ）体毛がうすくなる ▼ 0……… 1……… 2……… 3……… 4……… 5

エ）気分の落ち込み ▼ 0……… 1……… 2……… 3……… 4……… 5

オ）活力が足りない ▼ 0……… 1……… 2……… 3……… 4……… 5

カ）体重の変化 ▼ 0……… 1……… 2……… 3……… 4……… 5

Fig. 3. Assessment method of EIPC-HD’s QOL. These questions were used to assess EPIC-HD’s QOL. hormone
function (HF) was assessed by questions 26-30 and hormone bother (HB) was assessed by question 31. Total
score was the sum of scores on all questions. The original EPIC scale score was converted to the assessment
score.
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各倫理委員会より実施承認を得ている．

結 果

当試験に該当した症例は13例であった．内訳として

は，平均年齢72.7±7.1歳（59∼83歳），臨床病期は

B1 : 6例，B2 : 1例，C1 : 5例，C2 : 1例，前立腺癌

初回診断時 i-PSA : 12.85±5.68 ng/ml (6.2∼26.0 ng/

ml），ビカルタミド変更前治療は手術 5例，手術＋放

射線 3例，前治療歴なし 5例，ビカルタミド内服期間

550± 433日（119∼1, 338日），フルタミド変更前

PSA : 1.25±1.21 ng/ml (0.008∼3.43 ng/ml) であっ

Table 1. Clinical characteristics of 13 prostate cancer patients who developed breast pain during bicalutamide
treatment

Case Age (year) Clinical stage TNM
classification GS Initial PSA

(ng/ml) Pre-treatment
Bicalutamide

treatment
terms (day)

PSA before
flutamide
treatment
(ng/ml)

1 71 C2 T3bN0M0 3＋4 19.7 Op 119 0.36

2 59 C1 T3aN0M0 3＋4 16.3 Op/RT 1,338 1.97

3 69 C1 T3bN0M0 4＋5 18.9 Op 904 0.02

4 69 C1 T3aN0M0 3＋4 10.2 Op/RT 406 0.25

5 74 B2 T2bN0M0 3＋2 10.4 Op 1,155 0.34

6 67 B1 T2aN0M0 3＋3 7.8 Op 1,164 0.01

7 78 B1 T2aN0M0 3＋3 9.9 None 275 1.31

8 83 B1 T2aN0M0 3＋3 10.5 None 287 3.43

9 63 C1 T3bN0M0 4＋3 9.0 Op/RT 773 0.33

10 79 B1 T2aN0M0 3＋3 11.8 None 154 2.99

11 79 B1 T2aN0M0 3＋3 6.2 None 238 1.48

12 76 B1 T2aN0M0 3＋3 26.0 Op 154 0.008

13 78 C1 T3aN0M0 3＋3 10.4 None 181 3.28

GS : Gleason score, Op : Operation, RT : Radiation therapy.

Table 2. Assessment of breast pain by face scale and EPIC-HD

Case
Face scale EPIC-HD

Total
assessment

Entry 5 W 9 W 13 W Assessment Entry 5 W 9 W 13 W Assessment

1* 2 2 2 ― Drop out 5 8 3 ― Drop out Drop out

2 3 1 1 1 Improvement 6 5 2 2 Improvement Improvement

3 4 4 4 4 Stable 9 9 7 9 Stable Stable

4 2 2 5 2 Stable 9 7 10 7 Improvement Improvement

5 1 1 1 0 Improvement 3 5 1 2 Improvement Improvement

6 2 3 2 2 Stable 6 7 4 5 Improvement Improvement

7 2 1 1 1 Improvement 6 5 3 3 Improvement Improvement

8 2 2 1 1 Improvement 8 4 4 2 Improvement Improvement

9 2 2 2 2 Stable 4 7 4 7 Woresing Woresing

10 2 2 2 3 Woresing 3 10 5 5 Woresing Woresing

11 1 1 1 1 Stable 6 7 5 3 Improvement Improvement

12 4 2 2 1 Improvement 9 9 4 5 Improvement Improvement

13 3 2 2 1 Improvement 9 5 4 3 Improvement Improvement

The overall assessment was a composite of both the face scale and EPIC-HD results and compared the time for 13 weeks with a baseline
(Refer to Fig. 1). * Case 1, judge assessment of breast pain was not possible, because he had chronic diarrhea, and stopped taking
bicalutamide at 11 weeks.

た (Table 1）．また，すべての症例において，ビカル

タミド内服期間中は LH-RH アゴニストを併用してお

らず単独療法であった．その他，主な併用薬剤として

抗凝固剤 1例，ウルソデオキシコール酸 4例併用投与

していた．

乳房痛の改善評価は，face scale では13例中 6例改

善，不変 5例，悪化 1例，脱落 1例であった．EPIC-

HD の QOL 調査では13例中 9例改善，不変 1例，悪

化 2 例，脱落 1 例であった．Face scale と EPIC-HD

の QOL 調査との評価乖離は認めなかった．最終的な

総合評価では13例中 9例改善，不変 1例，悪化 2例，

泌尿紀要 60巻 1号 2014年20



脱落 1例であった (Table 2）．なお，悪化 2例につい

ては， 1例はフルタミド継続した．残り 1例において

は LHRH アゴニストに変更して治療継続した．副次

評価項目としての評価結果では，○1 EPIC-HD の各ド

メインである summary score，ホルモン機能 (HF），ホ

ルモン負担感 (HB) は共にスコアは上昇しており，

Table 3. EPIC-HD’s QOL score

Median P-value

Hormonal function

Entry 67.5 (40-95)
0.025

13 weeks 87.5 (55-95)

Hormonal bother

Entry 81.3 (62.5-100)
0.053

13 weeks 91.7 (66.7-100)

Summary score

Entry 77.3 (54.6-97.7)
0.029

13 weeks 90.9 (63.6-93.2)

EPIC-HD’s QOL score consisted of the hormonal score
(summary score) and two subscales (hormonal function and
hormonal bother). Response options for each EPIC item
formed a Likert scale, and multi-item scale scores were
transformed linearly to a 0 to 100 scale, with higher scores
representing better QOL. The QOL scores at entry were
compared with those at flutamide treatment (13 weeks later)
(Wilcoxon signed-ranks test).

泌60,01,04-4

Fig. 4. PSA level during flutamide treatment. This line chart shows PSA level during flutamide treatment.
* In this case (case 8), we found PSA biochemical recurrence, but, PSA level declined after this study.
The patient continues to receive flutamide treatment.

summary score および HF では統計学的な有意差を

もって QOL の改善を認めた (Table 3）．○2 PSA 値の

変化については観察期間中に PSA 上昇を 1例のみ認

めた (Fig. 4）．本症例においては，本研究期間後には

臨床的な症状悪化もなくその後の PSA は安定してい

たため，現在でもフルタミド単独投与にてコントロー

ルしている．○3 CTCAE v 3.0 による安全性評価では，

AST/ALT 共に上昇なく，肝障害を認めたものはな

かった．ただ， 1 例 (case 1) で慢性的な下痢 (grade

2) が11週の時点で出現し，フルタミド投与を自己中

断した．フルタミド製品情報概要による副作用として

1.7％に下痢を認めており，本症例においての因果関

係は否定できない．また，他症例においてはフルタミ

ド投与期間中にその他の副作用は認めなかった．

考 察

国内の前立腺癌に対するホルモン療法は，一般には

LH-RH アゴニスト剤を用いた「薬物的去勢」の単独

療法または抗アンドロゲン剤との併用療法が施行され

ている．しかし，海外の試験によると，ビカルタミド

による単独療法は，効果および良好な忍容性を示すエ

ビデンスが報告されていると共に，他の去勢療法と比

較して，性欲および性機能といった性に関連した

QOL に影響が少なく，筋肉量，ならびに骨塩量の低

北村，ほか : ビカルタミド・フルタミド 21



下も少ないことが示されている．これを受けて，海外

や本邦の前立腺癌診療ガイドラインにおいて，抗アン

ドロゲン剤単独療法が限局性および局所進行性前立腺

癌に対する有効な治療選択肢の 1つとして推奨されて

いる8,9)．

乳房痛の発現機序としては，抗アンドロゲン剤使用

により血中テストステロン上昇とエストロゲン上昇が

認められている10,11)．この上昇したエストロゲンに

より乳房が腫脹し，乳房痛を発現すると考えられてい

る．実際，海外では，ビカルタミド使用中の乳房痛に

対し，エストロゲン作用を抑制する目的で，エストロ

ゲンレセプター拮抗剤であるタモキシフェンやアロマ

ターゼ阻害剤のアナストロゾールの併用が試みられて

いる12)．その結果，ビカルタミド単独投与により

39％に発現した乳房痛が，タモキシフェンを併用する

ことで 6％まで低下させることができた．その一方

で，エストロゲン合成を阻害するアナストロゾールで

は27％に発現し，抑制は十分ではなかった．以上の結

果より，乳房痛の発生機序として血中エストロゲン上

昇はその一部でしかなく，他の機序の存在が示唆され

る．一方，最近の基礎研究の結果から副腎由来のアン

ドロゲンである DHEA，DHEA-sulfate，Androstenediol

がエストロゲンレセプターを介して乳癌細胞を増殖さ

せることが明らかになってきている13) (Fig. 5）．前立

腺癌患者において，フルタミドによる副腎由来アンド

ロゲンを低下させる作用が，前立腺癌患者で明らかに

なっているが14,15)，ビカルタミドでは前立腺肥大症

の患者においてこれを低下させないとの報告があ

る16)．さらに前立腺癌患者に対してMAB施行中にビ

カルタミドからフルタミド変更治療後の血清中の各ア

泌60,01,04-5

Fig. 5. The mechanism of breast pain and gynecomastia affected by adrenal androgen. ER-
induced breast pain and gynecomastia in (B) is the result of reaction of adrenal
androgens (DHEA-S, DHEA and Androstenediol) with estrogen receptor (ER). E1 :
estrone, E2 : estradiol, E1S : estrone sulfate, DHEA-S : dehydroepiandrosterone
sulfate, DHEA : dehydroepiandrosterone, DHT : dehydrotestosterone, AR : androgen
receptor, ER : estrogen receptor.

ンドロゲンの変化を観察したすべての症例において，

副腎アンドロゲンはフルタミド投与後速やかに減少し

ており，フルタミドが副腎アンドロゲンを抑制するこ

とが報告されている．また，DHEA，アンドロステン

ジオール，アンドロステンジオンに対するフルタミド

とビカルタミドの抑制効果を NCI-H295R という副腎

腫瘍細胞で確認した報告では，フルタミドはビカルタ

ミドと比較して，各副腎由来アンドロゲンを有意に抑

制している17)．そのため副腎由来のアンドロゲンが

乳房痛の発生に関与していれば，ビカルタミドで発現

していた乳房痛をフルタミドに変更することで軽減が

できることが期待された．よって本研究では少数例で

はあるが，エストロゲンレセプターを介していない乳

房痛に対して乳房痛を軽減できるメカニズムの存在す

る可能性が示唆された．

さらに緒言で述べていた抗アンドロゲン剤であるビ

カルタミドを単独で用いた場合，乳房痛頻度が高くな

り，LH-RH アゴニスト剤と併用した場合，乳房痛頻

度を下げると推測される．本邦における前立腺癌に対

するビカルタミド単独使用に関する特定調査における

安全性解析対象症例697例の解析では，乳房痛31.7％

に認められており，フルタミド単独使用と比べても出

現率は高いと判断する18)．また，治験時では，ビカ

ルタミドは単独 (LH-RH アゴニスト剤併用なし）で

投与されている．ビカルタミド単独では，テストステ

ロンが若干上昇し，アロマターゼによりエストロゲン

に変換され，これが影響している要因の 1つと思われ

る19,20)．使用成績調査では，LHRH アゴニスト剤と

の併用割合が高く，乳房痛頻度が低いと考えられる．

なお，LHRH アゴニスト剤はテストステロンを抑制
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するが，これによりエストロゲン産生も同時に抑制さ

れていると考えられる．

薬価はビカルタミド（ 1日薬価957.30円）であり，

フルタミド（ 1日薬価931.80円）である．ほとんど薬

価では変わりがなく，乳房痛を軽減するのに十分な費

用対効果が見込めると思われる．

また，安全面においてはフルタミドの副作用として

は薬物性肝機能障害がよく知られている．わが国での

成績ではフルタミド投与後に比較的高頻度（15％前

後）にトランスアミラーゼが上昇し，重篤な肝機能障

害も0.4％に認められたとの報告がある4)．ただ，今

回の対象症例においてはこのような肝機能障害を認め

ることはなかったが，投与する際には肝機能を定期的

に調べることが肝要である．

結 語

ビカルタミドにより乳房痛が見られた症例13例に対

してフルタミドへの変更療法を行った．そのうち 9例

で症状の改善が見られた．また，重篤な病勢悪化や有

害事象は見られなかった．ビカルタミドによる乳房痛

症例に対するフルタミド変更療法は，有用でかつ安全

な方法だと考えられた．

本論文の要旨は第100回日本泌尿器科学会総会および第49

回日本癌治療学会において発表した．
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Grade 3 の間質性肺疾患を起こした転移性腎細胞癌に対し

エベロリムスの再投与を施行した 1例
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RECHALLENGE OF EVEROLIMUS FOR METASTATIC RENAL

CELL CARCINOMA AFTER RECOVERY FROM GRADE 3

INTERSTITIAL LUNG DISEASE : A CASE REPORT

Noriaki Utsunomiya1, Yuka Kono1, Keiyu Matsumoto1,

Takeshi Matsumoto2, Atsushi Nakagawa2, Hiroyuki Tsunemori1,

Takuya Okada1, Koei Muguruma1 and Mutsushi Kawakita1

1The Department of Urology, Kobe City Medical Center General Hospital
2The Department of Respiratory Medicine, Kobe City Medical Center General Hospital

We report a case of the rechallenge of everolimus for metastatic renal cell carcinoma (RCC) after

successful recovery from grade 3 interstitial lung disease (ILD). A 76-year-old man with metastatic RCC

developed grade 3 ILD one month after the initiation of everolimus therapy (10 mg/day). ILD subsided in

4 months after the withdrawal of everolimus and treatment with corticosteroids. Half dose (5 mg/day) of

everolimus was rechallenged for 9 months until another grade 3 ILD developed. Everolimus kept the

disease under control for 13 months including the discontinuation period.

(Hinyokika Kiyo 60 : 25-28, 2014)

Key words : RCC, Everolimus, Rechallenge, Interstitial lung disease

緒 言

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対し mTOR

阻害薬であるエベロリムスおよびテムシロリムスが使

用可能である．mTOR 阻害薬は薬剤性間質性肺疾患

が高頻度に発症する．mTOR 阻害薬による間質性肺

疾患の特徴として無症候性のものが比較的多いことの

ほか，ステロイドによる治療反応性が良好という点が

あり，他の薬剤性肺疾患と異なる対応が示されてい

る．今回われわれは，grade 3 (CTCAE Ver 3.0) の間

質性肺疾患を起こした転移性腎細胞癌に対しエベロリ

ムスの再投与を施行した 1例を経験したので報告す

る．

症 例

患 者 : 76歳，男性

主 訴 : 発熱，咳嗽，喀痰

既往症 : 糖尿病，高血圧，慢性腎不全，肺癌（2001

年抗癌剤＋放射線治療の後右上葉切除．放射線は，右

上葉の腫瘍を中心に肺門および縦隔を含む 10×15 cm

の範囲に計40 Gy照射．2002年脳転移に対し手術後 X

knife 施行し再発なし．）．

現病歴 : 2007年 8月，右腎下極に径 30 mm の腫瘍

を認め，後腹膜鏡下右腎部分切除術施行 (clear cell

carcinoma，pT3aN0M0，G2，切除断端陽性）．2008年

8 月，局所再発に対し腫瘍摘除術施行（切除断端陽

性）．11月からアジュバントとしてインターフェロン

α 投与開始．2009年 2月肺転移および局所再発出現．

6月からソラフェニブ投与開始も局所再発が長径で

38％増大し，2010年 4月スニチニブに変更． 8月，局

所再発増大および多発肺転移増加増大し，エベロリム

ス 10 mg/day 投与開始． 9 月，発熱，咳嗽を認め受

診．KL-6 475 U/ml（基準値 ＜500 U/ml），WBC 5,400/

μl，CRP 2.0 mg/dl．間質性肺疾患の可能性を考えエ

ベロリムス 5 mg/day に減量． 1 週間後，CT 上間質

性肺疾患を認め緊急入院となった．

入院時検査所見 : 体温 38.8°C，KL-6 573 U/ml，

SP-D 151 ng/ml（基準値 ＜110 ng/ml），WBC 4,400/

μl，CRP 3.4 mg/dl．

画像所見 : CT 上両側下肺野に浸潤影を認めた

(Fig. 1）．

入院後経過○1 : 2 日目からエベロリムス中止． 3 日
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泌60,01,05-1-1 泌60,01,05-1-2

Fig. 1. A CT image before the initiation of everolimus treatment (left) and one month later
(first admission, right).

目，低酸素血症を認め酸素投与開始 (0.5 l/min，計 5

日間）．また気管支肺胞洗浄施行したところ，一般細

菌，真菌および抗酸菌培養は陰性，洗浄液の総細胞数

6.1×105/ml，マクロファージ75％，リンパ球20％，

好中球 3％，好酸球 2％，CD4/CD8 5.1 であり薬剤

性肺障害として矛盾しなかった．発熱の持続，胸部レ

ントゲン上陰影の悪化を認めたため 6 日目からプレド

ニゾロン内服 (35 mg/day) を開始した．その後速や

かに解熱し画像上陰影の改善を認めたためプレドニゾ

ロン漸減，23日目退院となった．

退院後経過○1 : 入院後 2 カ月で KL-6 は正常化，入

院後 3 カ月の CT では間質性肺疾患像は消失してお

り，局所および転移巣は変化していなかった．2011年

1月，エベロリムス 5 mg/day で再開．2011年 5月，

漸減してきたプレドニゾロン内服中止 (35 mg× 4 日，

30 mg× 5 日，25 mg×26日，20 mg×63日，15 mg×

28日，10 mg×49日，7 mg×28日，5 mg×57日）と

なった． 6月の CT で局所および転移巣に変化なかっ

たが， 7月，KL-6 587 U/ml と高値を認めエベロリム

スを中止した． 8 月，KL-6 518 U/ml と依然高値で

あったが CT 上間質性肺疾患認めず新たに肝転移を認

泌60,01,05-2-1 泌60,01,05-2-2

Fig. 2. A CT image before the rechallenge of everolimus (left) and 9 months after rechallenge
(second admission, right).

めたため，エベロリムス 5 mg/day を再開した．約 1

カ月後の10月，発熱にて受診し CT 上肺炎像を認めた

ため入院した．局所および転移巣は変化なかった．こ

の間 2月，腎不全および心不全にて入院， 3月にシャ

ント作成し 4月より血液透析導入となった．

入院時検査所見 : 体温 39.1°C，WBC 12,500/μl，

CRP 5.36 mg/dl．

画像所見 : CT 上左肺下葉に浸潤影あり，転移巣に

変化なし (Fig. 2）．

入院後経過○2 : 1 日目よりエベロリムス中止．低酸

素血症を認め酸素投与開始 (2 l/min 計14日間）． 3 日

目，気管支肺胞洗浄施行．一般細菌，真菌および抗酸

菌培養は陰性で，洗浄液の総細胞数 7.4×105/ml，マ

クロファージ18％，リンパ球74％，顆粒球 7％，好酸

球 1％，CD4/CD8 4.4 であり薬剤性肺障害として矛

盾しなかった． 4 日目プレドニゾロン 30 mg/day 内

服開始．その後速やかに解熱し呼吸状態も改善したた

め24日目退院となった (Fig. 3）．

退院後経過○2 : 2011年11月，スニチニブ再投与開

始．2012年 1月，喀血にて緊急入院，スニチニブ中止

となった．以後積極的治療希望されず対症療法となっ
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Fig. 3. Clinical course during everolimus therapy.

た．2012年12月永眠された．プレドニゾロンに関して

は漸減し中止可能だったが，緩和医療の意味も含め 5

mg/day 内服を継続 (30 mg× 7 日，20 mg× 7 日，15

mg×15日，10 mg×28日，7.5 mg×42日，5 mg 継続）

していた．

考 察

エベロリムスは腎細胞癌および膵神経内分泌腫瘍に

適応があり，頻度の高い副作用として間質性肺疾患が

ある．腎細胞癌を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験

(RECORD-1 試験）では，274例中36例（13.1％)1)，

膵神経内分泌腫瘍を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試

験 (RADIENT-3 試験）では，204例中35例（17％)2)

に間質性肺疾患の副作用を認めた．また，RECORD-

1 試験では，後に専門家による画像評価が盲検下に実

施され，画像評価が可能であった 245例中 132例

（53.9％）に新たな間質性肺疾患の出現または悪化の

所見が認められ，医師報告数を大きく上回った1)．こ

の点に関してはエベロリムスの間質性肺疾患には無症

候性のものが少なくないことや，専門家と非専門家の

検出力の差などが要因と考えられる．

エベロリムスの国内特定使用成績調査における中間

報告では，対象605例のうち間質性肺疾患を105例

（17.4％）に認め，grade 3 の症例は31例（5.1％）に

認めた3)．間質性肺疾患の出現率は他の抗癌剤に比べ

非常に頻度が高いが，死亡率は105例中 4例（3.8％）

と低く，ほとんどの症例で予後は良好である．また，

mTOR 阻害剤による間質性肺疾患はステロイド治療

の反応性が良好であり1,4)，適正使用ガイドでは grade

3 の症例でも場合によっては再投与可能との指針があ

る．しかし再投与の報告は文献上われわれが調べえた

限りでは Creel ら5)の 1報告のみであった．今回の症

例に関しては有益性（転移巣が SD) と危険性（間質

性肺疾患の再燃）を勘案し再投与を行った．結果，計

5 カ月の休薬期間があったものの約13カ月の間病勢を

コントロールすることができた．また，本症例ではエ

ベロリムス再投与後間質性肺疾患の再燃を認めたが，

この場合もステロイド治療の反応が良好で酸素投与の

離脱および画像上浸潤影の改善を認めた．

薬剤性肺障害の非特異的なリスク因子として年齢60

歳以上，既存の肺病変（特に間質性肺炎），肺手術後，

呼吸機能の低下，酸素投与，肺への放射線照射，抗悪

性腫瘍薬の多剤併用療法，腎障害の存在などが挙げら

れる．投薬する前に肺の状態を確認しておくことが重

要で，既存の間質性肺疾患が認められる場合には慎重

に適応を検討する必要がある．

診断においては鑑別診断を確実に行うことが重要で

ある．重要な鑑別すべき疾患として，癌病変の悪化，

薬剤以外の原因による間質性肺疾患，呼吸器感染症，

鬱血性心不全などがある．mTOR 阻害薬は免疫抑制

作用を有すること，癌患者では免疫能の低下がみられ

ることから，ニューモシスチス肺炎やサイトメガロ

ウィルス肺炎などの画像上間質性肺疾患と鑑別が難し

い日和見感染症を念頭に置くことも必要である．血液

検査では KL-6 が間質性肺疾患の補助診断および活動

性の評価に有用とされ6)，ほかにも SP-D などのマー
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カーがある．

治療については第一に投薬の中止である．軽快しな

い場合や病勢によってはステロイドの投与が行われ

る．mTOR 阻害薬による間質性肺疾患は，症状がな

い場合は治療継続できること，症状が出てもその後の

経過が良い場合には中止後再投与も可能である，とい

う点で他の一般的な薬剤性間質性肺疾患の対応と異な

る．間質性肺疾患が疑われる場合には呼吸器内科医と

の密接な連携が重要である．

結 語

Grade 3 の間質性肺疾患を起こした症例に対しエベ

ロリムスの再投与を施行した．ステロイド治療の反応

性が良好で，間質性肺疾患再燃後も陰影改善し酸素投

与の中止が可能であった．
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