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Paclitaxel の投与により重篤な過敏反応を生じた 2症例

西野亮平1・駄賀晴子1・三戸晶子1・
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要旨━━背景．Paclitaxel（以下 TAX）の過敏反応は適切な前投薬を行うにもかかわらず起こることがある．症例．症

例 1は 75歳女性．肺腺癌 stage IIIBと診断し，carboplatin（以下 CBDCA）＋TAX毎週投与法を開始した．1コース目

の投与初日，TAXの投与開始 3分後に呼吸困難と喘鳴を生じた．TAXの投与を中止しmethylprednisoloneを投与した

結果，速やかに症状は軽快した．症例 2は 52歳男性．肺腺癌 stage IVと診断し，CBDCA＋TAX毎週投与法の治療を開

始した．TAXの投与 2回目にあたる 2コース目の初日，TAXの投与 7分後より呼吸困難を生じ，TAX中止の上meth-

ylprednisoloneと epinephrineを投与するも数分後に心肺停止となった．蘇生術を行ったが，蘇生後脳症をきたした．

2例とも前投薬を施行したにもかかわらず過敏反応を生じ，また 2例とも TAX投与前に末梢血好酸球数が増加してい

た．結論．TAXの過敏反応の予防にヒスタミン受容体拮抗剤と副腎皮質ホルモン剤を投与する方法は広く行われてい

るが完全ではない．重篤な転帰をたどる症例が存在することを認識しておくべきである．（肺癌．2004;44:113-118）

索引用語━━パクリタキセル，過敏反応，好酸球増多，抗癌化学療法，肺癌

Two Cases of Severe Hypersensitivity Reactions

After Paclitaxel Infusion
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ABSTRACT ━━ Background. Hypersensitivity reaction after paclitaxel infusion may occur in spite of appropriate

premedication. Case 1. Adenocarcinoma of the lung, stage IIIB, was diagnosed in a 75-year-old woman. We planned to

treat her with carboplatin and weekly paclitaxel. On the first day of the first cycle of the chemotherapy she felt severe

dyspnea and wheezing three minutes after starting paclitaxel administration. Soon after we halted paclitaxel infusion

and treated her with methylprednisolone, her symptoms disappeared. Case 2. Stage IV adenocarcinoma of the lung was

diagnosed in a 52-year-old man. We began treating him with carboplatin and weekly paclitaxel. On the first day of the

second chemotherapy cycle, i.e. his second paclitaxel infusion, he complained of severe dyspnea 7 minutes after start-

ing paclitaxel infusion. We treated him with methylprednisolone and epinephrine immediately, but he developed cardio-

pulmonary arrest after several minutes. His consciousness did not return in spite of successful cardiopulmonary resusci-

tation. We used appropriate premedication in each of these cases but hypersensitivity reaction occurred. In both cases

marked eosinophilia was present before paclitaxel infusion. Conclusion. Premedication, consisting of histamine an-

tagonists and steroids, is widely used, but does not completely interrupt the paclitaxel-related hypersensitivity reaction.

We should recognize the possibility of such severe hypersensitivity reaction cases.（JJLC. 2004;44:113-118）
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緒 言

Paclitaxel（以下 TAX）は 1998年に承認されて以来，

卵巣癌や肺癌など種々の固形腫瘍に対して広く使用され

ている．TAXは欧米における臨床試験開始当初重篤な過

敏反応が高率に認められたことから，副腎皮質ホルモン

剤，ヒスタミン受容体拮抗剤の前投薬を行うことで臨床

応用が可能となった経緯がある．1 今回我々は TAXの投

与により重篤な過敏反応を生じた肺癌の 2症例を経験し

た．TAXの使用が広がる中で，適切な前投薬を行っても

完全には過敏反応を抑制できず，稀ながらショックなど

重篤な反応をきたす例があることは実地臨床において注

意すべき点である．文献的な考察を加えて報告する．

症 例

症例 1

症例 1：75歳，女性．

主訴：咳嗽．

現病歴：2002年 1月より咳嗽を自覚．胸部 X線写真，

胸部 CTで左下肺野に異常陰影を指摘され，精査目的で

入院となった．

既往歴：71歳時高血圧，慢性胃炎，脳動脈瘤（経過観

察となっている）．薬剤アレルギー歴，食物その他のアレ

ルギー歴なし．アトピー素因なし．

生活歴：タバコ 15本�日×30年，70歳より禁煙．

入院時現症：身長 145 cm，体重 45 kg．Performance

status（以下 PS）0．肺聴診上左下肺野に呼吸音の低下が

あり，軽度のばち指を認めた．

入院時胸部 X線写真（Figure 1A）並びに胸部 CT（Fig-

ure 1B）画像：左 S10に約 9 cm大の腫瘤を認めた．胸膜

浸潤も疑われ，縦隔リンパ節の腫大がみられた．

血液検査所見（Table 1）：入院時並びに過敏反応を生

ずる直前には白血球増多と好酸球の著明な増多を認め

た．

入院後経過（Figure 2）：肺癌（腺癌，T2N3M0 stage

IIIB）と診断した．Carboplatin（以下 CBDCA）と TAX

毎週投与の併用療法を計画した．CBDCAの投与量は

area under the curve（以下 AUC）6 mg�ml�minに相当す

る量を 1日目に一括投与し，TAXは 70 mg�m2 を 1日

目，8日目，15日目に投与し，28日間を 1コースとする

予定であった．1日目の投与順は TAX，CBDCAの順で

あった．1コース目の初日，TAX投与 30分前に前投薬と

してdexamethasone 20 mg，diphenhydramine hydrochlo-

ride 50 mg，ranitidine hydrochloride 50 mgの投与を行っ

た．TAXを 5％糖液 250 mlに溶解し，1時間で滴下する

よう投与速度を設定した．TAX投与開始 3分後より突然

気分不良と共に高度の喘鳴と呼吸困難を生じた．直ちに

TAXの投与を中止したが，経皮的血液酸素飽和度は 86％

に低下し，意識状態の低下，全身チアノーゼが出現した．

methylprednisolone 1,125 mgを静注し，酸素投与を行っ

た結果，意識は速やかに回復し，徐々に呼吸困難，チア

ノーゼも改善した．全経過は約 40分であった．本症例は

以後 CBDCA＋TAXの化学療法を中止し，放射線療法な

ど施行して 20ヶ月を経た現在生存中である．

Figure 1. Chest X-ray film（A）and chest CT（B）of case 1 on admission, showing a mass shadow in left S10.
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Table 1.　Laboratory data of case 1 on admission and 
before the hypersensitivity reaction from paclitaxel

Before the hyper-
sensitivity reactionOn admission

Hematology

× 104/μl2.74× 104/μl2.12WBC

%64%66Neutro

%24%21Eosino

%8%5Mono

%3%8Lym

× 104/μl404× 104/μl460RBC

g/dl10.9g/dl12.3Hb

%34.0%39.5Ht

× 104/μl32.0× 104/μl32.5PLT

Biochemistry

IU/l17IU/l12GOT

IU/l36IU/l18GPT

IU/l241IU/l247LDH

g/dl2.7g/dl3.1Alb

mg/dl8.2mg/dl9.3BUN

mg/dl0.52mg/dl0.54Cre

Serology

mg/dl6.31mg/dl4.92CRP

Tumor marker

ng/ml4.4CEA

pg/ml28.3Pro-GRP

ng/ml0.5SCC

ng/ml23.0NSE

症例 2

症例 2：52歳男性．

主訴：血痰，心窩部痛．

既往歴：30歳時より胃潰瘍を繰り返している．薬剤ア

レルギー，食物その他のアレルギー歴なし．アトピー素

因なし．

生活歴：タバコ 20本�日×32年．

現病歴：2002年 10月頃より心窩部痛を自覚．胸部 X

線写真で右肺に腫瘤を認め，血痰もあることから精査目

的に入院となった．

入院時理学所見：身長 173 cm，体重 49 kg．PS 1．頸部

リンパ節触知せず．著明な呼吸音の減弱を認めた．心窩

部に圧痛を認めた．

入院時胸部 X線写真（Figure 3A），胸部 CT（Figure

3B）画像：右中肺野 S3に約 6 cm大の腫瘤を認め，縦隔

リンパ節の腫大を認めた．また，高度の肺気腫を認めた．

血液検査所見（Table 2）：入院時並びに過敏反応を生

じる直前には，白血球増多と好酸球の著明な増多を認め

た．

入院後経過：脳転移，膵尾部への転移を伴う肺癌（腺

癌，T2N2M1 stage IV）と診断した．CBDCA（AUC＝6）

と TAX（80 mg�m2）毎週投与の併用療法を計画した．投

与法は症例 1と同様であった．1コース目の 1日目は特

に合併症なく CBDCAと TAXの投与が可能であった．し

かし 4日目より 38℃台の発熱をきたし，また出血性胃潰

瘍が明らかとなったため，8日目，15日目の TAX投与は

中止した．出血性胃潰瘍の治療に用いた omeprazoleの

静注で皮疹を生じた．rabeprazoleの内服に変更したとこ

ろ，皮疹は速やかに軽快した．胃潰瘍は 25日目に上部消

化管内視鏡を施行し，軽快を確認した．胸部 X線写真で

腫瘍の縮小を認めたため，35日目より 2コース目を開始

した．Figure 4に示すように TAX投与約 40分前に前投

薬としてdexamethasone 10 mg，diphenhydramine hydro-

chloride 50 mg，ranitidine hydrochloride 50 mgの投与を

Figure 2. Clinical course of case 1 on the first day of the first cycle of the chemotherapy.

Severe Hypersensitivity Reaction After Paclitaxel Infusion―Nishino et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 44, No 2, Apr 20, 2004―www.haigan.gr.jp 115



Table 2.　Laboratory data of case 2 on admission and 
before the hypersensitivity reaction from paclitaxel

Before the hyper-
sensitivity reactionOn admission

Hematology

× 104/μl2.36× 104/μl1.86WBC

%65%65Neutro

%27%23Eosino

%3%3Mono

%4%9Lym

× 104/μl319× 104/μl485RBC

g/dl9.2g/dl13.9Hb

%29.0%42.7Ht

× 104/μl26.6× 104/μl28.2PLT

Biochemistry

IU/l26IU/l28GOT

IU/l48IU/l66GPT

IU/l371IU/l308LDH

g/dl2.6g/dl3.4Alb

mg/dl7.5mg/dl12.4BUN

mg/dl0.50mg/dl0.50Cre

Selorogy

mg/dl4.49mg/dl4.25CRP

Tumor marker

ng/ml2.1CEA

pg/ml7.7Pro-GRP

ng/ml＜ 0.5SCC

U/ml＜ 2.0CA19-9

U/ml＜ 25DUPAN-2

行った．TAXを 5％糖液に溶解し，1時間で滴下するよう

投与速度を設定した．TAXの投与 7分後より急激な呼吸

困難を生じたため，すぐに TAXの投与を中止し epineph-

rine 1 mgとmethylprednisolone 500 mgの投与を行った

が，数分後に呼吸停止をきたし，まもなく血圧も測定不

能になった．直ちに蘇生行為を開始し人工呼吸器による

呼吸管理となった．意識状態は回復しなかった．本症例

はその後全身状態の管理を中心に経過を観察したが，

徐々に悪液質が進行し，過敏反応発症後 53日目に死亡し

た．

考 察

TAXの投与による重篤な過敏反応には，全身の蕁麻

疹，気管支痙攣，循環虚脱，血管浮腫などが含まれる．

TAXの投与法，前投薬として用いられる副腎皮質ホルモ

ン剤やヒスタミン受容体拮抗剤の投与法は臨床試験によ

り様々であるが，軽度のものは 42％の発症率との報告が

あり，2 重篤なものは 0～9％程度と報告されている．2-7

発症例の 90％以上が初回投与あるいは 2回目投与時に

起こっている．1

TAXによる過敏反応の発症機序は未だ解明されてい

ない．しかし初回投与時に最も多く起こることから，造

影剤による過敏反応と同様の機序，すなわち特異的 IgE

抗体を介さず直接ヒスタミンや血管作動性物質の遊離を

引き起こす機序が想定されている．1 TAXによる過敏反

応が TAX本体で起こるのか，添加剤である Cremophor

Figure 3. Chest X-ray film（A）and chest CT（B）of case 2 on admission, showing a mass shadow in S3 of the right
lung.
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ELが原因であるのかについても解明されておらず，Cre-

mophor ELによる過敏反応を疑う報告もある．8,9

過敏反応を予防するために副腎皮質ホルモン剤とヒス

タミン受容体拮抗剤を TAX投与前に投与する方法は，造

影剤による過敏反応の予防法から考えられた．TAXの臨

床応用開始当初は TAX投与 12時間前と 6時間前に

dexamethazoneを経口投与し，投与 30分前に dyphenhy-

dramine hydrochlorideとranitidine hydrochlorideもしく

は cimetidineを静注する方法が行われていた．1,2 しかし

煩雑な前投薬を簡略化する方法，すなわち TAX投与 30

分前に dexamethazone，ranitidine hydrochlorideまたは

cimetidineを静注し，dyphenhydramine hydrochlorideを

経口投与または静注する方法，いわゆる短縮法が臨床で

利用されるようになった．3,10 短縮法による過敏反応発

症の頻度は従来法と同等とされている．10,11

TAXの投与法としては毎週投与法が従来の 3週毎に

投与する方法と比べ，副作用の末梢神経障害，筋肉痛を

軽減するといわれている．12 臨床試験での過敏反応の発

症頻度は従来の 3週毎投与と同等のようである．7

本報告の 2例のような重篤な過敏反応を生じる症例を

事前に判別する検査はなく，予測は困難である．しかし

ハチ刺傷アレルギー，動物に対するアレルギーのある症

例や抗生物質に対するアレルギーがある症例は過敏反応

発症の危険が高いとの報告がある．13,14 症例 2は ome-

prazoleの点滴投与により皮疹を生じ，薬物アレルギーと

考えられた．薬物アレルギーの既往については過敏症発

症と有意な相関はなかったとする報告13もあり，一定の

見解はないが注意すべき点である．さらに提示した 2例

とも白血球増多と好酸球増多が入院時既に認められ，発

症当日は両例とも好酸球数で 5,000�µ l以上と高度の増

加があった点は注目したい．症例 1は TAX投与中止後に

施行した放射線療法により腫瘍は縮小し，好酸球数は正

常化した．好酸球増多を合併した固形腫瘍の症例で，腫

瘍組織中に interleukin-3，5，granulocyte-macrophage colony-

stimulating factorの存在を証明した報告がある．15 これ

らのサイトカインは好酸球の分化を誘導したり，好酸球

のアポトーシスを抑制しアレルギー性の気道炎症に関わ

るとされている．本例では検討していないが，こうした

サイトカインが重篤な過敏反応を起こす素地を形成した

可能性がある．過敏反応と好酸球増多の関係については

さらなる研究の蓄積が必要であるが，実地臨床において

その存在に注意すべきである．

初回もしくは 2回目の TAX投与時に過敏反応を起こ

した症例が多いことから，2回目の投与までは医師また

は看護師の厳重な観察の下に行うべきである．過敏反応

発症時は速やかに TAXの投与を中止する．中止するだけ

で速やかに改善することが多い10,14が，epinephrine，ヒ

スタミン受容体拮抗剤，副腎皮質ホルモン剤の投与，気

管支拡張剤の吸入などが推奨されている．6,9 観察室に準

じた病室で投与が行われ，呼吸困難発症時速やかに対応

したにもかかわらず，重篤な結果に至った症例 2の臨床

経過は重く受け止めたい．

TAXは固形腫瘍におけるその抗腫瘍効果から今後一

層使用されることが予想される．またよりよい奏功率や

Figure 4. Clinical course of case 2 on the first day of the second cycle of the chemotherapy.
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副作用の軽減を追求するため，投与方法の様々な検討も

続くであろう．しかしながら TAXによる重篤な過敏反応

の出現はいつでも起こりうる．インフォームド・コンセ

ントにおいても充分な理解と同意を得るよう努力すべき

であるし，注意深い観察の下に TAXの投与は行われるべ

きである．
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