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肺癌術後外来化学療法通院中にARDSを発症した 1例
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要旨━━背景．外来抗がん剤治療中で軽度の呼吸器感染症状を認めることがあるが，重度の好中球減少を伴わない場
合は抗菌剤投与で経過をみることが多い．今回，外来化学療法中の症例で突然の呼吸不全を生じた症例を経験したので
報告する．症例．68 歳男性．2007 年 7 月中旬に右中葉肺�平上皮癌（pT4N0M0）に対して右中葉切除術施行．術後補
助療法として外来にてCBDCA＋TXLを 3コース施行中に，数日前より継続する咳，膿性痰の増悪，さらに早朝からの
38℃の発熱のため外来受診．胸部CTでは末梢の気腫性病変周辺に淡い浸潤影を認め，白血球数 3300�mm3，CRP値
6.43 mg�dl であった．同日 14 時 50 分の時点では，著変なく経過していたが，15 時 15 分より突然の呼吸苦，38.9℃の
発熱，ピンク色の泡沫状痰が出現し，酸素を投与するも経皮的酸素飽和度は 80～90％であった．ICUへ移室し気管内
挿管施行．人工呼吸管理を含む集中治療にて救命しえた．結語．外来抗がん剤治療中に軽度の好中球減少や呼吸器感染
を示す症例の中でARDSへ移行する症例があり，慎重な外来観察を要する．（肺癌．2008;48:221-226）
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ABSTRACT━━ Background.Most outpatients receiving adjuvant chemotherapy for lung cancer show no severe neu-
tropenia, and even though mild respiratory tract infection occurs, antibacterial treatment is usually effective. We re-
port a patient who developed acute respiratory distress syndrome during adjuvant chemotherapy for lung cancer in
absence of severe neutropenia. Case. A 68-year-old man who had received postoperative adjuvant chemotherapy with
3 cycles of carboplatin and paclitaxel visited our institution because of fever（38.0℃）, progression of productive cough
with purulent sputum. Chest computed tomography revealed a mild degree of interstitial changes around emphyse-
matous lesions. Laboratory data showed a slight decrease of WBC（3300�mm3）and elevated C-reactive protein（6.43
mg�dl）. On the day of admission, there were no symptoms about half an hour before, but he suddenly developed a fe-
ver of 38.9℃, dyspnea and pink frothy sputum. He was immediately treated with oxygen inhalation, but his oxygen
saturation remained at 80-90％. He was transferred to the intensive care unit, underwent tracheal intubation, and was
subsequently rescued from this crisis. Conclusion. Even if outpatients with chronic obstructive pulmonary disease re-
ceiving adjuvant therapy for lung cancer have no severe neutropenia, mild infection may trigger ARDS. Early detec-
tion and treatment are required for such patients.（JJLC. 2008;48:221-226）
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Table 1. Laboratory Data on Admission

mEq/l141Na/mm33300WBC
mEq/l3.6K%88.0Neutro
mEq/l110Cl%0.0Baso
mg/d125BUN%0.0Eosino
mg/d10.65Cr%11.0Lympho
g/dl3.0Alb%1.0Mono
U/l40GOT%0.0Blast
U/l19GPT
mg/dl0.7T-Billg/dl8.3Hb
U/l230LDH/mm311.1×104PLT
mg/dl6.43CRP

はじめに

近年，医療側の診療体制の充実，支持療法の進歩を基
盤に患者側の要望も加味され，外来抗がん剤治療が普及
して来た．1 外来抗がん剤治療は比較的安全に行いえる
ようになって来たが，稀に予想外の経過をたどる症例も
あり，基礎疾患を有する患者の外来治療中は慎重な経過
観察が重要となる．今回，COPD合併の肺癌術後患者で，
外来術後補助化学療法中にARDSを生じた症例を経験
したので報告する．

症 例

患者：68 歳男性．
主訴：発熱．
既往歴：COPD．糖尿病．
家族歴：特記すべきことなし．
職業歴：事務職．アスベスト曝露歴なし．
喫煙歴：15 本×48 年間．
現病歴：2007 年 7 月中旬，右中葉肺癌に対して右中葉

切除術施行（�平上皮癌 p-stage T4N0M0：T4 は同一肺
葉内転移）．術後補助化学療法としてCarboplatin（AUC
6）＋weekly Paclitaxel（70 mg�m2）を外来化学療法セン
ターで 2コース施行．2コース目まで骨髄抑制は認めら
れなかった．3コース目のDay 8 来院時，全身状態は良好
であったが 37.0℃の微熱と咳，少量の膿性痰を認め気道
感染を疑い，化学療法を延期し，経口抗菌剤を投与し帰
宅とした．その後，微熱は軽快し特変なく経過していた．
Day 11 の早朝に 38℃の発熱，さらに膿性痰，咳の増悪を
認めたため，当院へ午前 9時に来院した．全身状態は良
好であったが肺癌術後の抗がん剤治療中の発熱であり，
入院による経過観察とした．
入院時理学的所見：チアノーゼは認めず，呼吸音左右

ともに清．入院後は非ステロイド性抗炎症剤を投与し，
解熱．咳，膿性痰は認めるものの，呼吸苦はなく，昼食
を全量摂取した．
入院時検査所見（Table 1）：白血球 3300�mm3，好中

球 88.0％，ヘモグロビン 8.3 g�dl，血小板 11.1 万�mm3，
CRP 6.43 mg�dl であった．肝，腎機能障害は認められな
かった．喀痰一般細菌検査では常在菌が検出されたが，
血液培養，尿培養は陰性であった．
胸部単純写真（Figure 1A）：左右の中肺野に淡い陰影

を認めた．

胸部CT（Figure 2B）：術前胸部CT（Figure 2A）と比
較すると，左上葉を中心に末梢の気腫性病変周辺に淡い
浸潤影を認めた．
臨床経過：14 時 50 分，36.5℃，経皮的酸素飽和度

（SpO2）は 95％であり，呼吸苦，発汗，胸痛は認めなかっ
た．15 時 15 分に 38.9℃の発熱とともに進行する呼吸苦
を来し，SpO2 は 74％に低下し，呼吸数は 44 回�分となっ
た．酸素投与開始するも呼吸苦は改善しなかった．リザー
バーマスクで酸素投与（12 l�分）するも SpO2 は 80～90％
にとどまり，心拍数は 140～160�分，血圧 162�98 mmHg
であった．心電図は洞性頻脈を呈した．咳嗽とともに多
量のピンク色の泡沫痰を喀出するようになりARDSの
発症を疑った．酸素投与継続，Methylprednisolone 500
mg 投与するも呼吸状態が改善しないため人工呼吸管理
に移行した．挿管後の血液データは白血球 9200�mm3,
CRP 7.34 mg�dl であった．動脈血ガス分析では P�F値は
77.9（PaO2：62.3 mmHg，FiO2：0.8）, pH：7.249，
BE：－13.1 mEq�lであり， 胸部X線（Figure 1B）では，
両肺野にび慢性のすりガラス陰影の出現を認めた．心電
図，心エコー，薬剤負荷心筋シンチでは有意な所見はえ
られなかった．数日前からの症状を考え気道感染から
ARDSへ移行したと判断した．人工呼吸管理（mode：Bi-
level positive airway pressure，FiO2：0.8，PEEP：10
cm H2O）を開始し，カルバペネム系抗菌剤（Meropenem
for intravenous drip infusion，1 g�日：10 日間），シベレ
スタットナトリウム（250 mg�日：4日間）を投与し呼吸
状態は改善した．人工呼吸管理開始後 4日目に人工呼吸
から離脱し，ARDS発症後 22 日目に軽快退院した（Fig-
ure 3）．

KEY WORDS ━━ Lung cancer, Adjuvant chemotherapy, Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）, Sepsis,
Acute respiratory distress syndrome（ARDS）
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Figure 1. A: Chest X-ray on admission. B: Chest X-ray after tracheal intubation. Infiltration is evident 
in the right and left lower lung field.

Figure 2. A: Chest CT before surgery. B: Chest CT before development of ARDS. Mild degree of inter
stitial changes are evident in the left upper lung field.
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Figure 3. P/F ratio was improved partly due to administration of sive
lestat sodium hydrate. MEPM: Meropenem for intravenous drip infusion.

考 察

ARDSの発症原因は肺への直接損傷と間接損傷によ
る 2つに大別される．2 直接損傷によるものは重症肺炎，
誤嚥などがあり，間接損傷では最も多いものは敗血症に
よるものである．敗血症では炎症性サイトカインが肺に
好中球の集積を招来し，肺での炎症を惹起させることが
主たるARDS発症機序と考えられている．2,3

化学療法中のARDSは多く報告されているが，好中球
減少が著明なものが多い．4 しかし，自験例においては好
中球減少が軽度であったにもかかわらず（Figure 4），短
期間にARDSへ進行した．その要因は 2つ推察される．
1番目は COPD患者にみられる潜在性気道感染である．
自験例において外来通院時の症状は慢性的な咳，そして
階段昇降時には呼吸困難感を自覚されており，Fletcher-
Hugh-Jones II 度であった．5 また術前呼吸機能検査では
1秒量 2.90 l，努力性肺活量 4.77 lであり 1秒率が 60.8％
と閉塞性換気障害を認めていた．喫煙歴は 15 本を 48 年
間あり，胸部CTは気腫病変が癒合して大きな低吸収領
域が認められ，Goddard 分類-2（Figure 5）の COPDに相
当すると判断した．5,6 COPDは気道や肺胞領域において
既存構造に病理学的変化がみられ，気道の線維化，肺胞
破壊による肺弾性収縮圧の減弱，気道内の炎症細胞，粘
液の貯留，気道の平滑筋収縮などにより気流制限をきた
す．6 そのため，気道に細菌感染を生じやすいとされてい
る．6,7 数日前より咳，膿性痰，微熱を認めており，気道感

染が示唆され，一連の病態変化はCOPDを基礎疾患とし
た感染が契機と判断した．
2番目の要因として肺葉切除が挙げられる．肺葉切除

後においてARDSは術後早期に生じると報告されてい
る．8 術中の高濃度酸素による肺障害に加え，人工呼吸器
で換気が行われる際に肺胞上皮細胞が伸展され好中球の
遊走，サイトカインの放出により急性肺障害が生じやす
い状態となる．9 確かに自験例は術後 4ヶ月目の発症で
あり，肺切除とARDSの直接的な因果関係は考えにく
い．しかし，肺葉切除により残存肺への血流量増加，肺
動脈圧の上昇による肺循環の変化は，10 ARDSの発症に
何らかの影響を及ぼしたと推察する．
化学療法中のARDSとして考えられるものとして細

菌感染による敗血症のほかに，抗がん剤原因の薬剤性肺
炎が存在する．11,12 自験例は前述のようにCOPDを罹患
し，数日前から気道感染症状が存在した．症状の経過か
ら薬剤性肺炎は否定的と判断した．また，薬剤性肺炎は
間質性肺炎が基礎疾患にあれば生じやすいとされている
が，11,12 手術時の切除標本において usual interstitial
pneumonia（UIP），nonspecific interstitial pneumonia
（NSIP），cryptogenic organizing pneumonia（COP）,
bronchiolitis obliterans organizing pneumonia（BOOP）
などを示唆する病理学組織所見は認められなかった．
ARDSの治療については呼吸管理と肺保護のための

薬物治療，そしてARDS発症原因に対する根本治療が基
本と考えられている．肺保護の観点からはシベレスタッ
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Figure 4. During the 3rd course of carboplatin and paclitaxel, the WBC 
count dropped suddenly to 3300/mm3.

Figure 5. Chest CT, demonstrating emphysematous changes.

トナトリウムは好中球エラスターゼ阻害剤であり，
ARDSにおける肺微小循環の急性変化を軽減するとさ
れている．13 自験例では人工呼吸管理，抗菌剤，シベレス
タットナトリウムの早期投与により呼吸状態の早期改善
を認め，救命しえた．なお，ステロイドパルスを当初検
討したが，発症 2日目には解熱，泡沫状の痰の消失，酸
素化の著明な改善を認め，耐糖能異常，感染の増悪など

の副作用を懸念し，発症 1日目だけの投与とした．
当院の外来化学療法は週 1回の通院であり，血液デー

タ，問診，胸部単純写真などにより当日の抗がん剤投与
施行の最終決定をしている．白血球減少，特に好中球が
500�mm3 以下になると感染症を発症しやすくなり，好中
球が 100�mm3 以下では敗血症などの重篤な感染症の発
症率が高くなるとされているが，14 日常臨床上では重度
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の好中球減少を伴わない発熱であれば入院させることは
少ない．しかし，自験例に関しては入院したことで急速
に進行する呼吸状態の変化に対応でき，救命しえたもの
と考えられる．
COPD，肺葉切除後患者，外来化学療法中の患者の中

で，軽度の感染から重篤な呼吸状態悪化へ進行する症例
を選別することは容易ではないが，軽度感染例の中にも
重篤なARDSへ移行する症例が存在することを念頭に，
より安全な外来抗がん剤治療を確立せねばならないこと
を再認識した．

結 語

COPD合併肺癌手術例での外来補助抗がん剤治療は
感染が重症化する症例もあり，より慎重な経過観察が必
要である．
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