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オキサリプラチンによるアレルギーで中止後，
再投与により薬剤誘発性血小板減少症に至った1症例
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　We report the case of a patient with oxaliplatin-induced thrombocytopenia during chemotherapy for colorectal cancer. 
In this patient, the administration of oxaliplatin was discontinued due to an allergic reaction during the 16th course 
of chemotherapy with oxaliplatin. The 17th or subsequent courses of chemotherapy were performed without changing 
the regimen, leading to drug-induced thrombocytopenia. Although oxaliplatin-induced thrombocytopenia has been 
reported as an adverse reaction, its incidence is low, and other factors causing thrombocytopenia are present, making 
diagnosis difficult. In the case of thrombocytopenia complicated with an allergic reaction to oxaliplatin, we consider 
the immunological mechanism, and measurement of platelet associated immunoglobulinG can be performed, too. 
When chemotherapy-related allergic symptoms are mild, administration is continued in many cases, considering the 
advantages of the treatment. However, the possibility that readministration may induce serious adverse reactions must be 
considered.
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緒　　言

オキサリプラチンは大腸がん治療のキードラッ
グであり，胃がんにおける補助化学療法 1, 2）とし
ても承認され，消化器がんに広く使用されている
第三世代の白金製剤である．一方，オキサリプラ
チンによる特徴的な副作用として，末梢神経障害
とアレルギーが知られている．なかでもアレル
ギーは，重篤化すると呼吸困難や循環不全などを
引き起こし生命に危険を及ぼすことがある．さら

に添付文書の副作用項目には，Ⅱ型アレルギーで
ある免疫学的機序を介した薬剤誘発性血小板減少
症（drug-induced thrombocytopenia: DITP）の記載
があり（エルプラット添付文書，ヤクルト本社，
2015 年 11 月改訂），これまでオキサリプラチン
による DITP の症例が報告されているが，3-5）即時
性のⅠ型アレルギーと併発した報告はない．今回，
オキサリプラチンによるⅠ型アレルギーで中断と
なり，再開 6 コース投与後に DITP に至った症例
を経験したので報告する．



835

Vol 42，No 12（2016）

症　　例

72 歳女性（身長 150 cm，体重 33 kg，体表面積
1.20 m2，飲酒，喫煙歴なし）．201X 年 2 月，食欲
不振と体重減少を主訴に前医を受診した．単純
computed tomography（CT）で大腸がんが疑われ
たため，精査と治療目的に当院に紹介され，造影
CT，colon fiberscopy（CF）および生検の結果，
Ｓ状結腸がん Stage IV と診断された．201X 年 4

月に傍大動脈周囲リンパ節転移を伴うＳ状結腸が
んに対し D3 郭清を伴う腹腔鏡補助下高位前方切
除術施行，同年 5 月より術後化学療法を本人の希
望により標準量ではなく約 75％用量で mFOLFOX6

療法（オキサリプラチン 80 mg，レボホリナート
180 mg ， フルオロウラシル（5-FU）急速 360 mg，
5-FU 持続 2,200 mg）が開始となった．中止せず
投与できたため，6 コース目からはレボホリナー
トを 200 mg，5-FU 急速を 400 mg，5-FU 持続を
2,400 mg に増量したが末梢神経障害の増悪を考慮
してオキサリプラチンは同量で，8 コース目まで
2 週間間隔で投与を継続した．

9 コース目以降は好中球減少で投与延期となり
ながらも，201X+1 年 2 月に 12 コースを終了した．
終了後に CT で評価した結果，以前から指摘され
ていたリンパ節腫大は縮小傾向にあるものの残存
していたため，現行の mFOLFOX6 療法にベバシ
ズマブを追加し，化学療法を継続することとなっ
た．なお，イリノテカンを含むレジメンは，副作
用の下痢に対する本人の抵抗感のため選択されな
かった．その後も発熱性好中球減少症を認めたた
め，201X+1 年 4 月からは 5-FU 急速を削除した
ベバシズマブ 175 mg，オキサリプラチン 80 mg，
レボホリナート 200 mg，5-FU 持続 2,300 mg に変
更となった．14 コース目は投与前に頚部，両側
膝窩，腰部に膨隆疹と掻痒を認めたことから投与
延期となり，皮膚科を受診しフェキソフェナジン
錠 60 mg が頓用で処方された．

その後，201X+1 年 7 月の 16 コース目は皮疹が
続いていたため，ベバシズマブのみ中止して投与
した．しかしながら，オキサリプラチン投与中に
両臀部，腰部，右膝下，膝窩に膨隆疹と掻痒感が
出現したため，オキサリプラチンを中止し，クロ

ルフェニラミンマレイン酸塩注 5 mg を静注，膨
隆疹にはベタメタゾン吉草酸エステル・ゲンタマ
イシン硫酸塩軟膏を塗布した．その後，アレルギー
症状の悪化はなかったため，レボホリナートと
5-FU 持続は投与した．投与終了後，次回以降の
レジメンについて医師，看護師，薬剤師とカンファ
レンスで協議した．蕁麻疹出現とベバシズマブ開
始時期が重複していることから，アレルギーの原
因としてオキサリプラチンとベバシズマブが考え
られたものの判別が困難であった．しかしながら，
治療効果への期待から両剤の投与を回避すべきで
ないと判断した．さらに，前投薬のデキサメタゾ
ン 6.6 mg，グラニセトロン 1 mg にクロルフェニ
ラミンマレイン酸塩注 5 mg の追加やステロイド
増量などを変更することにより，アレルギーの初
期症状を察知できず重篤化することが懸念され
た．そこで，心電図モニターを装着，見回り回数
を増やすなど厳重管理の下，レジメンを変更せず
に投与し，再度アレルギー症状が出現した場合は
レジメン変更を検討することとした．その後，好
中球減少で一度，投与延期となったものの，21

コース目までアレルギー症状は出現することなく
同量で投与した．

201X+2 年 1 月，22 コース目のオキサリプラチン
投与終了直後から嘔気，嘔吐，下痢，39℃の発熱
が出現し採血したところ，血小板数（platelet: PLT）
が投与前の 23.0×104 /μL から 3.6×104 /μL へ急激
に減少していたため緊急入院となった．なお，入院
時の定期内服薬は，エソメプラゾールとレバミピド
であった．入院時（15 時）の血圧は 131/66 mmHg，
ほかの主な臨床検査値（化学療法施行前の 9 時
→ 15 時）は白血球数（white blood cell: WBC）4,510 

→ 4,830 /μL，赤血球数（ red blood cell: RBC）337×
104 → 341×104 /μL，ヘモグロビン（hemoglobin: 

Hb）8.3 → 8.4 g/dL，血清クレアチニン 0.54 → 0.53 

mg/dL，血中尿素窒素 13.2 → 13.5 mg/dL，推算糸
球体濾過量 82.12 → 83.81 mL/min /1.73m2，アスパ
ラギン酸アミノトランスフェラーゼ（aspartate 

aminotransferase: AST） 18 → 259 IU/L，アラニン
アミノトランスフェラーゼ（alanine aminotransferase: 

ALT）8 → 117 IU/L， 乳 酸 脱 水 素 酵 素（ lactate 

dehydrogenase: LDH）203 → 565 IU/L であった．1 時
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間後再度検査し，PLT 2.4×104 /μL，WBC 5,800 /μL，
RBC 322×104 /μL，Hb 7.9 g/dL，プロトロンビン
時間 13.0 SEC，活性化部分トロンボプラスチン
時間  33.9 SEC，フィブリノーゲン 178.6 mg/dL，
フィブリン・フィブリノゲン分解産物 34.1 μg/mL，
D-ダイマー 34.1 μg/mL であったことから播種性血管
内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation: 

DIC）も考慮し，メチルプレドニゾロン注 125 mg

を 12 時間おきに，ナファモスタットメシル酸塩
注 48 mg / 24 hr を持続投与し，血小板 10 単位を
輸血した．インフルエンザ抗原検査も施行したが
陰性であり，血液培養も陰性であった．翌日には，
PLT は 4.8×104 /μL， 3 日後には 6.3×104 /μL とな
り，ナファモスタットメシル酸塩注が投与終了と
なった．4 日後には 11.9×104 /μL まで回復し退院
となった．血小板数の推移と治療の経過を図 1に
示す．また， 持続の 5-FU には血栓予防のために
ヘパリン 2,500 単位を混合していたためヘパリン
複合体抗体を測定したが陰性であった．

倫理的事項

本研究は，「人を対象とする医学系研究に関す
る倫理指針」を遵守し，京都市立病院臨床研究倫

理審査委員会の承認（平成 28 年　受付番号 327）
を受けて実施した．

考　　察

本症例では 2 回，化学療法によるアレルギーを
経験した．アレルギーを生じたにもかかわらず被
疑薬となる薬剤を使用し続けることは，相当のリ
スクを伴う．しかしながら，grade 1 あるいは 2

の非重篤例では，コルチコステロイドを含む前投
薬で再投与は可能であるとされており，6） 16 コー
ス目のアレルギーは grade 1 であったため，継続
投与した．

血小板減少を起こす原因は，①がんの骨転移，
悪性リンパ腫などの骨髄占拠性病変，②放射線照
射，③薬剤による骨髄障害，④免疫学的機序によ
る破壊亢進，⑤大量出血，⑥脾腫，⑦ DIC，⑧人
工心臓弁などの機械的原因による破壊亢進があ
る．7）本症例の原因については，患者背景，経過
から①，②，③，⑤，⑧が除外され，免疫学的機
序による破壊亢進，脾腫，DIC について検討した．

化学療法により DIC となり血小板減少を生じ
た症例 8）があるものの，DIC の原因病態のうち，
約 50％が敗血症であり，敗血症性 DIC は臓器不

図 1　血小板数と治療経過
化学療法施行前から 96 時間後までの血小板数の推移と血小板減少症に対して実施した治
療を経時的に記載したものである．mPSL: methyl prednisolone
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全発症の一因となる 9）ため，血液培養を実施した
が陰性で感染兆候も見られず，CT での全身検索
も実施したが臓器障害の所見もなく血栓も認めら
れなかった．また，血栓性血小板減少症性紫斑病

（ thrombotic thrombocytopenic purpura: TTP） に つ
いても検討したが古典的 5 徴候（細小血管障害性
溶血性貧血，血小板減少，腎機能障害，発熱，動
揺性精神神経障害）のなかで 2 徴候（細小血管障
害性溶血性貧血，血小板減少）が必須の臨床像と
なる 10）が，細小血管障害性溶血性貧血ではない
ので TTP についても除外された．

次に脾腫については，オキサリプラチンの類洞
内皮障害により脾腫を発症し，脾臓における血小
板破壊が亢進することが報告されている．11）今回
の症例では，CT により脾腫は認められなかった．
さらに，脾腫に起因する血小板減少は緩徐に進行
することが多いことが知られており，今回の急性
な経過とは異なる．

免疫学的機序による破壊亢進については，投与
レジメンにヘパリンを使用していたことから，ヘ
パリン起因性血小板減少症 10）（heparin-induced 

thrombocytopenia: HIT）について検討したが HIT

抗体は陰性であった．また，特発性血小板減少性
紫斑病（ idiopathic thrombocytopenic purpura: ITP ）
についても検討したが，急激に血小板数が増減し
た症例経過から ITP は除外された．最後に DITP

は多くの薬剤で報告され，12, 13）2.0×104 /μL を下回
る急激な血小板の減少を認めた後に，1 週間程度
で正常域まで回復する 14）ような急性な経過を特
徴とする．今回の症例は最低値が 2.4×104 /μL と
2.0×104 /μL を下回っていないものの，同様の経
過であり DITP の特徴を示している．

本症例ではDITPの被疑薬としてベバシズマブ，
オキサリプラチン，5-FU，エソメプラゾール，
レバミピドが考えられる．また，DITP 発症後，
ベバシズマブ，オキサリプラチン，5-FU の再投
与はしていないが，内服薬のエソメプラゾール，
レバミピドは，再投与後に血小板減少症は見られ
なかった．また， これまで 5-FU，エソメプラゾー
ル，レバミピドによる DITP 症例の報告はなく，
ベバシズマブは黄疸，腹水貯留とイレウス併発患
者の一例の報告 15）のみであり，患者状態におい

て本症例とは合致しなかった．一方，オキサリプ
ラチンによる DITP の血小板数推移を記している
2 症例 3, 5）では投与直後から血小板数が急激に減
少し 24 時間以内で最低値を示した後は速やかに
回復し 1 週間以内に 7.5×104 /μL 以上になってお
り，今回の症例経過と類似することや 16 コース
目にオキサリプラチンによるアレルギーで投与中
止した経緯から，本症例はオキサリプラチンによ
る DITP と考えられた．

DITP の機序は，血小板表面に存在する糖蛋白
（主に GP IIb / IIIa）に特異的な自己抗体が産生され，
網内系での血小板破壊が誘導されることによるもの
である．12）この抗体は，血小板関連 immunoglobulinG

（platelet associated immunoglobulinG: PA-IgG）とし
て一般臨床で検出可能であり，免疫性血小板減少
性紫斑病の診断に使用され，16）DITP の特定にも有
用である．17）

オキサリプラチンによる DITP は，添付文書の
使用上の注意において重大な副作用として注意喚
起されている．しかしながら，頻度が低いことや
上述のように血小板減少を起こすほかの要因が存
在することから診断には困難が伴う．さらに，今
回の初期症状は，血小板減少症による歯肉出血や
紫斑 3, 5）ではなく，嘔気，嘔吐，下痢，発熱によ
り再度，採血をしたことで血小板減少が判明した．
また，AST，ALT，LDH が上昇しており，これ
らはアレルギーの初期症状と考えられる．

これらのことから，オキサリプラチンによるア
レルギー症状に血小板減少を併発する症例では，
免疫学的機序も考慮し PA-IgG の測定も選択肢と
なり得る．また，血小板抗体は，すぐに産生され
ることもあれば，長期間の間欠的な使用により産
生されることもある 14）が， PA-IgG を測定してい
ないため抗体の有無，発生時期は不明である．し
かしながら今回のように進行・再発がんにおいて
は，オキサリプラチンを 2，3 週間毎に継続投与
するため曝露回数が増える．このため抗体産生の
リスクが高まると考えられる．

一般的にⅠ型アレルギーは immunoglobulinE を
介して起こり，症状は蕁麻疹，掻痒などである．
Ⅱ型アレルギーは immunoglobulinG を介して起こ
り，血小板減少，溶血性貧血を発症する．今回の
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症例は，症状から 16 クール目はⅠ型，22 クール
目はⅡ型アレルギーであったと推察される．既報
では，Ⅰ型，Ⅱ型アレルギーを共に発生した事例
は報告されていない．化学療法によるアレルギー
症状は，軽度であれば治療の有益性を優先して投
与継続することが多いが，再投与により重大な副
作用を引き起こす可能性が示唆されたことから，
オキサリプラチン投与時は，アレルギー歴を確認
のうえ DITP の発症に注意すべきである．

利益相反

開示すべき利益相反はない．
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