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症例報告

乳癌肝転移に対するカペシタビンおよびシクロフォスファミドの

長期化学療法が原因と思われる遅発性白質脳症を生じた 1例

矢﨑 俊二＊ 塚本 祐子 湯浅 直樹 石川 達也 吉井 文均

要旨：症例は 55歳女性である．3年 4カ月前より乳癌肝転移のためカペシタビンによる化学療法を受け，10
カ月前よりシクロフォスファミドを併用していた．意識レベル低下のため入院．入院後，上記薬剤投与は中止した．
頭部MRI で脳幹，中小脳脚，左脳梁膨大部，両側の基底核，視床，放線冠および頭頂葉皮質下白質に T2強調画像お
よび FLAIR 画像で高信号を示す多発性病変をみとめた．上記薬剤投与中止後 12日目より意識障害は改善し，3週
間後よりMRI 所見は消退傾向を示した．上記薬剤が原因と思われる遅発性白質脳症のまれな 1例と考えられた．
（臨床神経 2012;52:251-256）
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はじめに

高血圧脳症，子癇，抗悪性腫瘍薬の投与などにより MRI
で脳幹，後頭葉，側頭葉などの皮質や白質に多発性の病変

（白質脳症）を呈することがあり，可逆性のものでは posterior
reversible encephalopathy syndrome（PRES）と呼ばれてい
る１）．今回われわれは乳癌の肝転移に対する抗悪性腫瘍薬のカ
ペシタビンおよびシクロフォスファミドによる長期治療中に
PRES に似た遅発性白質脳症を生じた 1 例を経験したので報
告する．

症 例

症例：55 歳，女性
主訴：意識障害
既往歴：2006 年 9 月中旬に左乳癌（IIIa 期）の診断があり，

同年 10 月中旬に全摘出術を受けた．2007 年 8 月に乳癌肝転
移の診断がありカペシタビン（1,800mg�日）内服を開始し，
2010 年 2 月上旬よりシクロフォスファミド（100mg�日）の内
服を追加した．高血圧症やワクチン接種歴はない．

家族歴：特記事項なし．
現病歴：2010 年 10 月中旬より不正性器出血があり子宮体

癌（I 期）と診断されていたが，12 月中旬より軽度のろれつ障
害と傾眠傾向が出現した．その 3 日後の夕方，自宅で意識がさ
らに低下していることに夫が気づき，当院に来院し入院と
なった．先行感染はなかった．

入院時現症：身長 153cm，体重 62kg，体温 36.7℃，血圧

132�78mmHg，脈拍 84�分（整）．体表リンパ節触知せず，皮
疹はみとめなかった．胸腹部に異常所見なし．

神 経 学 的 所 見：意 識 レ ベ ル は Glasgow Coma Scale
（GCS）の 14（E3V5M6）．脳神経系に異常なく，明らかな四
肢の筋力低下や感覚障害，筋強剛，不随意運動はみとめなかっ
た．四肢腱反射の異常や左右差はなく，病的反射もみとめな
かった．髄膜刺激徴候はみとめなかった．

入院時検査所見：血液検査では貧血はみとめず，白血球数
が 10,500�μl と増加し，CRP は 0.45mg�dl と軽度陽性で，AST
38IU�l，LDH 286IU�l と軽度の肝機能障害をみとめた．血液凝
固系検査は正常．腎機能障害はみとめず，電解質，抗核抗体，
乳酸，ピルビン酸，ビタミン B1，adenosine deaminase の値は
正常範囲だった．また，血清 CEA 30.0ng�ml，CA125 38.5U�
ml，CA15-3 101.7U�ml と腫瘍マーカーの高値をみとめた．可
溶性 IL-2 受容体は 1,420U�ml と上昇していた．胸部単純レン
トゲン写真と心電図は異常所見をみとめなかった．

第 4 病日の頭部 CT で異常所見はみとめなかったが，第 5
病日の頭部 MRI の T2強調画像と FLAIR 画像では，脳幹

（橋，中脳），中小脳脚，両側の視床，基底核と放線冠，および
左脳梁膨大部と両頭頂葉皮質下白質に高信号域をみとめた

（Fig. 1）．左脳梁膨大部と右頭頂葉皮質下白質の高信号領域は
拡散強調画像（DWI）では軽度の信号の上昇を呈したが，T1

強調画像では等信号で，gadolinium（Gad）で造影されなかっ
た．ADCmap 作成はおこなっていない．MRA では頭蓋内主
幹動脈および頸動脈に異常はみとめなかった．MRI 所見より
転移性脳腫瘍よりも多発性白質脳症がうたがわれた．

入院後の経過：入院後の臨床経過を Fig. 2 に示す．入院日
（第 4 病日）よりカペシタビンとシクロフォスファミドの投与
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Fig.　1　Axial fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) image MRI (1.5Tesla; TR 6,200msec, TE 
105ms) performed on day 5 after onset.
FLAIR images show abnormal hyperintensities in the brain stem (pons and midbrain), left sple-
nium of corpus callosam, bilateral basal ganglia, bilateral thalami, bilateral corona radiata, and 
subcortical white matter of right parietal lobe (arrows). T2 weighted image (T2WI) also revealed 
abnormal hyperintensity lesions in same areas and diffusion weighted image (DWI) demonstrat-
ed mild hyperintensities in the left splenium of corpus callosam and subcortical white matter of 
right parietal lobe (not shown here).

は中止した．意識レベルは第 5 病日には GCS 9（E2V1M6）に
低下した．入院翌日より体温は 38.0℃ 前後に上昇した．脳脊
髄液所見では，細胞数は 1,000�μl（多形核球 95％，単核球 2％，
その他 3％），蛋白は 163mg�dl と増加し，糖は 39mg�dl（血
糖値 109mg�dl）と低下していた．墨汁染色，細菌培養，真菌
培養，細胞診は class 1 であった．なお，脳脊髄液検査は転移
性脳腫瘍や髄膜（脳）炎の診断が主であったため myelin basic
protein（MBP）は測定していない．脳脊髄液検査所見より細
菌性髄膜脳炎の合併が考えられ，同日よりセフェム系抗生物
質（セフロピロム：2g�日，薬剤性肝機能障害を生じて 4 日間
で中止），デキサメタゾン（6mg�日：5 日間）および濃グリセ
リン（600ml�日）を点滴静注した．意識レベルは第 6 病日に
は GCS 5（E1V1M3）まで低下した．第 12 病日の脳脊髄液所
見は，細胞数 47�μl，蛋白 70mg�dl と低下し，糖は 62mg�dl

と改善傾向を示したが解熱しなかった．第 8 病日の血清 β―D―
グルカンが 179.6pg�ml と高値を示し深在性真菌症の存在が
考えられたが，肝機能障害のため抗真菌薬は投与しなかった．
その後も 37℃ 台の体温が続いたため，原因不明の感染症の存
在がうたがわれて第 19 病日よりペニシリン系抗生物質（ピペ
ラシリン：4g�日）を投与したが体温の低下はえられず中止
した．その後，体温は第 80 病日頃より低下傾向を示し，第 100
病日頃より平熱になった．

意識レベルはカペシタビンとシクロフォスファミドの投与
中止後 12 日目より GCS 7（E1V2M4）になり，15 日目には
GCS 11（E4V2M5）に 改 善 し，第 42 病 日 頃 に は GCS 14

（E4V4M6）になり，第 58 病日には清明になった．入院後，四

肢麻痺，四肢の腱反射亢進と Hoffmann 反射および Babinski
反射陽性をみとめた．意識レベル改善傾向を示してから構音
障害をみとめた．入院中，高血圧はみられなかった．性器不正
出血はタンポン圧迫止血処置により止血している．頭部 MRI
の多発性病変は，第 12 病日には FLAIR 画像で全体的にさら
に強い高信号を示したが，第 28 病日には高信号は少し低下を
示し，第 53 病日には左脳梁膨大部と右頭頂葉皮質下白質（高
信号はさらに少し低下）以外の部位の信号はほぼ正常化した

（Fig. 3）．なお，脳波検査はおこなっていない．その後，リハ
ビリ目的で転院した．

考 察

悪性腫瘍の治療で使われる多くの化学療法剤が神経中毒を
生じることが知られている２）．化学療法剤による神経中毒は，
その薬剤が中毒性をもつことが知られていること，薬剤投与
期間と神経症状に時間的関係があること，および他の可能な
原因が除外されることで診断される３）．

本症例は 3 年 4 カ月前より乳癌肝転移の治療のため抗悪性
腫瘍薬のカペシタビンを内服し，10 カ月前よりシクロフォス
ファミド治療を長期間併用していたが，意識障害を生じて 3
日後より薬剤投与を中止している．今回，発熱があり，脳脊髄
液所見で多形核球優位の細胞数と蛋白増加および糖減少をと
もなっていたことから，当初その原因として細菌性髄膜脳炎
が考えられた．また，基礎疾患より転移性脳腫瘍の可能性も考
えられた．しかし，脳脊髄液の細菌培養は陰性で，頭部 MRI
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Fig.　2　Clinical course.
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Fig.　3　Axial FLAIR image MRI (1.5Tesla; TR 6,200msec, TE 105ms) performed on day 53 after 
onset.
Abnormal hyperintensity areas demonstrated on initial FLAIR images show more decreasing in-
tensities in the left splenium of corpus callosam and subcortical white matter of right parietal 
lobe (arrows), but other lesions demonstrated initially show disappearing abnormal hyperintensi-
ty.

で脳幹や大脳の白質に可逆性多発性病変をみとめたこと，お
よび発熱は抗生物質投与で改善せず長期にわたり持続したこ
とから，発症直後の細菌性髄膜脳炎の併発はあるが主病変で

はないと考えられた．また，脳脊髄液の細胞診は陰性で，頭部
MRI でみとめた多発性病変は時間の経過とともに消褪した
ことから転移性脳腫瘍は否定的と考えられた．さらに，乳癌肝
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転移以外に基礎疾患はなく，上記薬剤投与中止後の臨床所見
と画像所見の経過から急性散在性脳脊髄炎（ADEM），脳血管
障害，血管炎，低酸素性虚血性脳症は否定的で，カペシタビン
およびシクロフォスファミドの併用により生じた遅発性
PRES と考えられた．とくに本症例では発熱，意識障害および
四肢麻痺などの臨床症状から ADEM との鑑別を要したが，
ADEM はワクチン接種や先行感染後に発症することが多く，
MRI では T2強調画像や FLAIR 像で高信号の小斑状から融
合性の多発性・両側非対称性病変を呈し，T1強調画像では軽
度の低信号を呈すること，Gad で造影増強効果がみられるこ
と，および画像所見は臨床経過に遅れることが多くて発症時
に画像所見に異常をみとめないことがある４）などの点が本症
とはことなるが，ADEM も完全には除外できないと思われ
た．デキサメタゾンの投与は入院後の 5 日間と短期間であり，
脳浮腫の一時的改善効果は否定できないが，頭部 MRI の病変
が長期間続いたことより病変自体への治療効果は明らかでは
ないと考えられた．カペシタビンによる白質脳症ではステロ
イドの治療効果は明らかではないとされている５）．なお，本症
例では脳脊髄液の MBP は測定していないが，PRES と
ADEM の鑑別に有用と考えられた．

高血圧脳症や子癇などの基礎疾患があり，頭部 MRI で脳
幹，頭頂部・後頭葉白質などの脳後方の可逆性白質病変を呈
する病態は，1996 年に Hinchey らにより報告されて revers-
ible posterior leukoencephalopathy syndrome と提唱されて
いたが６）７），その後，大脳皮質にも病変がみられることが知ら
れるようになり，現在では PRES と呼ばれている１）７）８）．PRES
の原因疾患はほかに膠原病，内分泌疾患，悪性腫瘍などが，ま
た原因薬物としてフルオロウラシル（5-FU），シクロフォス
ファミド，シクロスポリンなど多数あるとされている７）～１１）．
前頭葉や側頭葉，視床，大脳基底核，小脳に病変がみとめられ
ることもある７）８）１２）．組織変化が強いばあいは，可逆性でないば
あいもある．PRES の症状は頭痛，意識混濁，痙攣，視力障
害などがみられ，昏睡に進展することもある７）８）１２）．PRES の病
態は，急激な血圧上昇や薬物により血管透過性亢進や血管内
皮細胞障害により血管性浮腫が生じるためとされているが，
まだ明らかではない８）．椎骨動脈，脳底動脈，後大脳動脈，穿
通枝領域の血管は血圧自己調節能が低いために，血液脳関門
を越えて脳脊髄液が漏出するためとされている７）８）１３）．微小梗
塞，点状出血や大梗塞もみられる７）．病変は左右対称分布であ
ることが多く９），造影剤増強効果をともなうこともある９）１３）．病
変の描出率は CT では 50％ ほどで，MRI の FLAIR 画像が
もっとも感受性がある８）９）１２）．FLAIR 画像と T2強調画像では
高信号を呈し，T1強調画像では低信号をみとめないことが多
い７）～９）１２）．DWI 画像では多くは異常信号を示さず，まれに不可
逆性梗塞を生じると低信号も呈する９）．拡散係数（ADC）は上
昇することが多い９）１１）．本症例では ADCmap 作成はおこなわ
れなかったので，本症例が一般的に ADC で高信号となる
PRES の病変と質的に同じであるかどうかは明らかではない
と思われる．発症時に DWI 画像で左脳梁膨大部と右頭頂葉
皮質下白質に軽度の信号上昇がみられたのは T1強調画像で

低信号を呈さなかったことより中毒疾患急性期の所見と考え
られ，FLAIR 画像で高信号が残存したのは同部に強い血管性
浮腫が生じていたためと考えられる．カペシタビンによる多
発性白質脳症は MRI 上でとくに脳梁膨大部が最初から障害
されるとされている３）．ドイツにおける 96 人の PRES 患者に
関する大規模調査では，平均動脈血圧は多彩であるとしてい
る１４）．

本症例で使用していたカペシタビンはフッ化ピリミジン系
代謝拮抗薬の抗悪性腫瘍薬で，5-FU のプロドラッグであり，
体内に入ると 5-FU に変換される．5-FU は脳血管関門を超え
て白質脳症を生じるとされており，カペシタビンも同様の作
用が考えられており１５）１６），製薬会社の同薬の添付文書で白質
脳症は重大な副作用に挙がっている１７）．

本症例における発熱と脳脊髄液の細胞数および蛋白増加の
原因については，カペシタビンが原因の脳症症例で脳脊髄液
の蛋白増加の報告があり１５），白質脳症あるいは PRES で血液
脳関門の破壊が強いばあいは脳脊髄液の細胞数および蛋白増
加もみられるともされており７），白質脳症あるいは PRES も
関係があると考えられた．

カペシタビンにより生じた白質脳症あるいは PRES の
報告は国外で散見されるが３）５）１５）１８），本邦でもまれに報告があ
り１９）２０），いずれも投与してから 4 日～9 週間以内に脳症あるい
は PRES を生じているものが多い３）１９）２０）．また，発症してから
の病状の進展は急速である．しかし，5-FU と levamisole 併用
療法のばあいは投与後平均 13 週間２１），5-FU をふくむ多剤併
用療法のばあいは平均 26 週間２２）などの報告があり，本症例の
ようにカペシタビンとシクロフォスファミドの長期併用療法
中に遅発性に白質脳症を生じる可能性はありうると考えられ
る．また，5-FU あるいはシクロフォスファミドと他の抗癌剤
の併用により生じた遅発性白質脳症の報告はまれにある
が９）２１）２３），カペシタビンとシクロフォスファミドの併用が原因
と思われる遅発性白質脳症の報告はこれまでなく，本邦では
文献を渉猟したかぎりでは本症例が最初の報告である．

以上より，カペシタビンによる長期治療中にシクロフォス
ファミドを併用すると遅発性白質脳症を生じる可能性があ
り，これらの薬剤の併用時は遅発性白質脳症に注意を要し，定
期的な頭部 MRI 検査が必要と考えられた．

本症例の要旨は第 198 回日本神経学会関東・甲信越地方会
（2011 年 9 月 3 日，東京）にて発表した．

※本論文に関連し，開示すべき COI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Late-onset leukoencephalopathy induced by long-term chemotherapy with capecitabine
and cyclophosphamide for liver metastasis from breast cancer

Shunji Yasaki, M.D., Ph.D., Yuko Tukamoto, M.D., Naoki Yuasa, M.D., Ph.D.,
Tatuya Ishikawa, M.D., Ph.D. and Fumihito Yoshii, M.D., Ph.D.

Department of Neurology, Tokai University Oiso Hospital

A 55-year-old woman with a 3-year and 4-month history of liver metastasis from breast cancer underwent
chemotherapy with capecitabine and cyclophosphamide for following 10-months. She did not have hypertension
and was not pregnant. She showed dysarthria and mild somnolence, and her conscious level developed to semi-
coma after 6 days. She had pyrexia. Cerebrospinal fluid (CSF) demonstrated increased cell-count and elevated pro-
tein but no evidence of positive cytological finding and cultivation of bacteria was found in the CSF. Brain mag-
netic resonance imaging (MRI) revealed multiple lesions with hyperintensity in the brain stem, bilateral middle
cerebellar peduncles, left splenium of corpus callosum, bilateral basal ganglia, bilateral thalami, bilateral corona ra-
diata, and bilateral subcortical white matters of parietal lobes on the T2 weighted and fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) images. These lesions demonstrated mild hyperintensity on the diffusion weighted images but
did not demonstrate hypointensity on the T1 weighted images. Capecitabine and cyclophosphamide were discon-
tinued at 4th day after onset of symptoms, and her conscious disturbance showed improvement slowly since day
12 after cessation of these drugs and hyperintensity areas detected on FLAIR image of MRI showed decreasing
intensity after three weeks of onset. Capecitabine is an oral prodrug converted to 5-fluorouracil (5-FU). 5-FU and
cyclophosphamide are known to induce leukoencephalopathy. Reversible multiple lesions with leukoencephalopa-
thy on brain MRI which is called as a posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES). Capecitabine is also
reported to induce PRES in rare cases. Combination of these drugs was considered for the possible cause to in-
duce leukoencephalopathy like PRES. Usually leukoencephalopathy occurs in relatively early time after start of
chemotherapy with capecitabine or cyclophosphamide, but we consider that late-onset leukoencephalopathy can
be induced by long-term chemotherapy with these drugs. It is necessary to observe leukoencephalopathy by
brain MRI regularly when these drugs are used.

(Clin Neurol 2012;52:251-256)
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