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【要旨】　Bevacizumab併用 FOLFIRI療法直後に発語障害を初発症状とした 5-FU関連急性脳症の 1例
を経験したので報告する。症例は 52歳、男性。2008年 10月に進行下部直腸癌と診断し、低位前方切
除、回腸瘻造設術を施行した。病理組織学的所見は pT3, N3, H0, P1, M0 stageIVで、術後補助化学療
法として FOLFOX12クール施行後、回腸瘻閉鎖術を行った。2009年 9月に骨盤内再発を認め、Beva-
cizumab併用 FOLFIRI療法を導入した。投与終了 9時間後に発語障害を認めた。意識清明、歩行可能で、
vital signsに異常は認めなかった。頭部 CTは異常を認めず、MRIで両側白質深部に拡散強調画像で高
信号を認めた。翌日には発語障害の増悪、左顔面神経麻痺、傾眠傾向を認めため、副腎皮質ホルモン
によるパルス療法を行った。治療開始 6時間後には臨床症状は改善していた。本症例は病態、中枢神
経症状、MRIより 5-FUによる急性脳症と考えられた。
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は じ め に

大腸癌化学療法はイリノテカン、オキサリプラチ
ンを併用した化学療法により飛躍的に進歩してい 
る1,2）。近年、血管新生阻害剤や抗 EGFR抗体薬な
どの分子標的薬の開発もあり、さらなる治療成績の
向上が認められている3,4）。一方、化学療法を行う
際の副作用の予防としての支持療法も工夫され、外
来化学療法が積極的に行われているが、今までに経
験のない有害事象を経験することもある5）。そのう
ち中枢神経合併症は頻度としては稀であるが重篤な
結果に至ることもあり、その診断および治療に関し
て十分に習熟しておく必要がある。特に大腸癌の化
学療法は 5-FU系抗癌剤が併用されるレジメンが多

く carmofurに代表される白質脳症6）など 5-FUによ
る脳症が発生しうることを常に念頭に置く必要があ
る。また Bevacizumabなどの血管新生阻害剤を併用
する場合は、中枢神経症状が頭痛、痙攣、視野障害、
意識障害を特徴とする Reversible posterior leukoen-
cephalopathy syndrome （以下を RPLSと略す）によ
るものか、5-FU脳症によるものなのかを鑑別診断
する必要がある7）。両者は早期に迅速な対応を行う
ことで病態改善が期待できる疾患であるとされ8）、
的確に診断することが望ましい。今回我々は、当院
で直腸癌局所再発に対して Bevacizumab併用 FOL-
FIRI療法を導入直後に発語障害を初症状とした急
性脳症を認め、完全寛解した 1例を経験したので報
告する。
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症　　　例

患者 : 52歳、男性
主訴 : 発語障害
既往歴 : 特記すべきことなし
家族歴 : 兄が直腸癌
現病歴 : 2008年 10月に下部直腸癌の診断で紹介
される。同月、低位前方切除および回腸瘻造設術を
行った。病理組織学的所見で adenocarcinoma 
tub2+por2 pT3, N3, H0, P1, M0 stage IVであったため
FOLFOX療法を 12クール行った後、2009年 6月に
回腸瘻閉鎖術を行った。FOLFOXによる grade 3以
上の有害事象を認めず終了した。経過中骨盤内局所
再発を認めたため 9月に化学療法導入目的に入院し
た。翌日に Bevacizumab併用 FOLFIRI療法を行い、
第 4病日に退院した。同日 21時頃より発語障害（構
音障害）が発生し、翌日自立歩行にて外来受診した。
入院時現症 : PS2。身長 168 cm、体重 64 kg。体
温 36.7°C、血圧 136／78 mmHg、脈拍 72回/分・整。
発語障害を認めるが意識レベルは清明であった。瞳
孔は左右 3.5 mm、対光反射は正常、錐体路障害は
認めなかった。
入院時検査所見 : WBC 5,200/µl、Hb 12.3 g/dl、

Plt 27.4×104/µl、AST 12 IU/L、ALT 11 IU/L、TP 6.6 g/
dl、BUN 22.6 mg/dl、Cr 0.96 mg/dl、CRP <0.3 mg/dl、
CEA 2.4 ng/mlで異常値は認めなかった。髄液検査
は比重 1.005, pH 8.4、細胞数<1/µl、単核球 100.0%、
糖 64 mg/dl、総蛋白 24 mg/dl、β2マイクログロブリ
ン 0.57 mg/dl、CEA<0.2 ng/dlで pHがやや高く、β2
マイクログロブリンの低下を認めた。細菌培養は陰
性であった。
頭部 CTでは脳室拡大、出血、転移などの異常は

認めなかった（Fig. 1）。頭部MRIにて両側大脳深
部白質に拡散強調画像で高信号を認め、T2強調像
ではごく淡い高信号として描出された（Fig. 2）。
入院後経過 : 午後には発語障害は改善したため、

経過観察となった。翌日午前には傾眠傾向、左顔面
神経麻痺（MRI（Fig. 2）より右大脳白質病変）お
よび完全な発語障害を認めた。経過およびMRI検
査所見より 5-FUによる急性脳症と考えられ、同日
よりパルス療法としてソルメドロール 1,000 mgを 3
日間投与した。治療開始し、6時間後には発語障害
は改善した、意識障害、左顔面神経麻痺も同時期に
改善していった、以後プレドニン 60 mgを 7日間、

40 mgを 7日間と漸減し投与した。この間血圧の異
常は認めず降圧療法は一切行わなかった。第 4病日
に行った脳血流シンチでは左右前頭葉、側頭葉、頭
頂葉また左小脳半球への軽度の集積低下を認めた
（Fig. 3）。第 14病日に行ったMRIでは両深部白質
の高信号も消失した（Fig. 4）。化学療法の継続は断
念し骨盤内に放射線治療を開始し、第 20病日に退
院した。
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Fig. 1 Plain head CT scan
　　　  Head CT revealed no cerebral enlargement, bleeding, or 

displacement.

Fig. 2　Head MRI
　　　  Head MRI revealed bilateral regions of low diffusion in 

deep white matter. T2 weighted image showed regions 
as low intensity but high signal areas.



東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 75巻　第 4号452

（　　）

考　　　察

化学療法中の中枢神経合併症は頻度としては稀で
あるが重篤な結果に至るものもある。代表的なもの
としてフッ化ピリミジン系抗癌剤、特に Carmofur
による白質脳症や報告は少ないものの急性脳症も9）

報告され、鑑別診断として念頭におかなければいけ
ない。RPLSは頭痛、痙攣、視野障害、意識障害を
特徴とする中枢神経系合併症であり、化学療法や膠

原病など様々な要因でおこる5）。特に化学療法の際
に発生する RPLSは早期に迅速な対応を行うこと
で、病態改善が期待できる疾患であるとされる8）。
RPLSの発症要因には高血圧、血液疾患、膠原病な
どの基礎疾患に関連したものもあるが、免疫抑制剤
や抗癌剤など薬剤関連のものが報告されている。特
に抗癌剤に関しては殺細胞性抗悪性腫瘍薬や造血因
子、最近では Bevacizumabや sorafenibなど血管新
生阻害薬など新しく開発された分子標的治療薬によ
る悪性腫瘍での RPLSの発症報告が増加してい 
る10,11,14）。
今回我々は、当院で直腸癌局所再発に対して

Bevacizumab併用 FOLFIRI療法を導入直後に発語障
害を初症状とした症例を経験した。Bevacizumabに
よる RPLSの発症報告が増加していることと、補助
療法として FOLFOXを行い大きな有害事象を認め
ていなかったことから Bevacizumabによる RPLS を
まず疑った。RPLSは Hincheyらによって提唱され
た疾患概念で歩行時のふらつきを初発症状とし、頭
痛、痙攣、視覚障害、意識障害、血圧の急激な上昇
などを臨床的に主症状とし、画像上脳浮腫と思われ
る病変が大脳白質に左右対称に認められ、病態が可
逆的に消失するとされている7）。化学療法による 
RPLSの発生機序は脳血流関門に対する影響や高血
圧から来る自己調整能の破綻や血管攣縮などが推測
されている12）。特に大脳半球後部に病変が発生しや
すい原因として椎骨脳底動脈系は交感神経系支配が
弱く、自己調整能が破綻しやすいためと推測されて
いる。RPLSの多くの症例では急激な血圧上昇を認
めるが、本症例では血圧はほぼ正常の範囲であった。
本症例は初発症状として、発語障害で発症し、顔面
神経麻痺や意識障害などを呈したものの視覚障害は
認めなかった。一方、RPLSでは一般的に意識障害、
痙攣、頭痛、視覚障害が多く認められるが、発語障
害を初発症状とすることはきわめてまれである。
本症例ではMRIで両側白質にびまん性に所見を
化学療法開始 1コース目終了直後に認めたことなど
の点が特徴である。一方 RPLS がこうした中枢神経
症状を呈する場合は血管原生浮腫を反映してMRI
で T2強調画像で高信号、拡散強調画像で低信号が
みられる。また通常病変は後頭、頭頂葉領域の皮質
下白質、両側性比較的対称性であるが、皮質病変を
伴っていたり、視床、脳幹、小脳に病変が認められ
ることもあり、血管浮腫が発生した部位により様々
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Fig. 3　Cerebral blood flow scintigraphy
　　　  Cerebral blood flow scintigraphy showed mildly reduced 

collection of blood within bilateral frontal, temporal, and 
parietal lobes, and in left cerebellar hemisphere.

Fig. 4　Head MRI
　　　  Bilateral high signal areas in deep white matter were  

absent in MRI image obtained at 13 days after onset.
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な症状が発生することを示している。特に大脳半球
後部に病変が発生しやすいため、視覚障害が発生す
る確率が高いと推測されている。Bevacizumab白質
脳症は皮質下白質に病変の首座をおく症例が多く、
5-FUは深部白質病変が多い。しかし本症例は両側
大脳深部白質に病変を認めており、このために発語
障害を呈したものと考えられた。
また RPLSの報告例では化学療法を数回行った経

過での発症例が多く、投与 1コース目に発症した症
例は 2例しかなく10,13）、この点も RPLSの特徴とは
若干異なる。
白質脳症の発症原因は一次性脱髄性病変を主体と
するびまん性異常が白質に認められることである。
この原因はフッ化ピリミジン系抗癌剤ではその代謝
物質である α-fluoroβ-alanineがアストロサイトの脂
質代謝を傷害して髄鞘が傷害されるとされている。
また従来 carmofurによる報告例が多く、5-FUの点
滴静注による報告は少ない13）。発症頻度は、約 2～
5%と考えられている9）。1995年 10月までにおける
わが国での白質脳症の報告は 6例で、注射剤 3例、
経口剤 3例であった15）。
本症例は初発症状として、発語障害で発症し、様々
な神経症状を呈した。MRIでの所見では両側白質
にびまん性に所見を認めること、化学療法開始 1
コース目終了直後に認めたことなどの点がこれまで
の 5-FUによる中枢神経障害の報告例同様に特徴的
であった。
薬剤由来中枢神経障害の治療方法は確立したもの
は無いが、まず推測される薬剤の中止、副腎皮質ホ
ルモンの投与などの報告がある14,16）。本症例は一時
的に症状が改善したが、翌日には増悪し、パルス療
法を開始したところ症状は速やかに改善し、以後副
腎皮質ホルモンを漸減し症状は安定している。治療
は、ショック症状の程度に応じてステロイド投与、
脳症を悪化させる一因である脳浮腫に対してグリセ
リン投与、またチアミンの持続投与が有効であった
という報告がある17,18）。
化学療法中の意識障害には脳疾患はもちろん血糖
値異常、高カルシウム血症や 5-FUの持続投与によ
る高アンモニア血症19）など多岐にわたり推測する
必要があり、迅速に対応できないと重篤化するが、
対応できる病態もあるため、実臨床ではこれらの疾
患を意識しつつ治療を行うことが重要である。

結　　　論

Bevacizumab併用 FOLFIRI療法を導入直後に発生
した5-FUによると考えられる急性脳症を経験した。
投与回数に関与せずまた発語障害を初発症状として
おり、様々な中枢神経系症状を呈する可能性が示唆
された。また大腸癌化学療法の多剤併用療法の場合、
多くの場合 5-FU系薬剤が併用されるため白質脳症
の発生の可能性があるが、血管新生阻害剤での
RPLSの報告が最近増えており、RPLSを有害事象
のひとつとして認識しておくことも重要である。
5-FUによる急性脳症は報告が少なく実態が不明確
であるが化学療法中に発生した中枢神経障害に際し
ては念頭に入れておく疾患であると考察した。
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Case of acute encephalopathy induced by FOLFIRI plus bevacizumab
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Tetsuo SUMI, Kazuhiko KASUYA, Akihiko TSUCHIDA

Tokyo Medical University, Department of Gastrointestinal and Pediatric Surgery

Abstract

We report a case of acute encephalopathy in which difficulty in speech appeared as the first symptom immediately after 
administration of FOLFIRI plus bevacizumab.

The patient was a 52-year-old man who underwent low anterior resection and a temporary ileostomy for advanced lower 
rectal cancer in October 2008. The histological findings were T3, N3, H0, P1, and M0 stage IV. Ileostomy closure was per-
formed after 12 courses of postoperative adjuvant chemotherapy （FOLFOX）. On identification of intrapelvic recurrence in 
September 2009, the patient was started on therapy with FOLFIRI plus bevacizumab. Difficulty in speech developed within 9 
hours after initiation of chemotherapy. No abnormalities were found in terms of lucidity or ambulatory ability, and his vital 
signs were stable. The bilateral deep white matter showed high intensity on diffusion weighted MRI images, while a head CT 
revealed no abnormalities. By the next day, the patient’s speech had further deteriorated and there were signs of left facial 
nerve palsy and a tendency towards somnolence. Therefore, the patient was started on adrenal cortical hormone therapy. The 
clinical manifestations subsequently improved within 6 hours. The case was diagnosed as acute brain encephalopathy caused 
by 5-FU based on the patient’s condition, central nerve symptoms, and MRI findings.
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