
緒　　　言

オクトレオチド（OCT）は，成長ホルモン，ガストリ

ン，インスリンなど種々のホルモン分泌抑制作用を有する

ソマトスタチンの生物学的活性を示すための 4 個のアミ

ノ酸配列を含む 8 個のアミノ酸からなる環状合成ペプチ

ドである1）．保険承認初期の適応は消化管ホルモン産生腫

瘍や先端巨大症などであるが，2010 年 4 月に進行・再発

がん患者の緩和医療における消化管閉塞に伴う消化器症状

の改善に対して適応が追加された．ガイドラインでも消化

管閉塞に対しての使用が推奨されており2），特に消化管閉

塞を合併しやすい婦人科がんや消化器がんでは，臨床上重

要性の高い薬剤である．また，終末期がん患者の消化管出

血による症状緩和にも有効性が報告されており3），OCT

は緩和ケア領域では重要なキードラッグである．OCT は

重大な副作用として徐脈が添付文書に記載されているが，

臨床での報告は少ない．特に緩和ケア領域では，Kubota

らが消化管閉塞に対して使用した報告4）のみであり，また，

その詳細な報告はなされていない．今回我々は，イリノテ

カンで生じた下痢に対して使用した OCT により誘発され

たと疑われる徐脈を経験した．OCT は緩和ケアを行うう

えで重要な薬剤であり，報告の少ない重大な副作用につい

て情報を共有することは，極めて重要であると考えるので

報告する．なお，OCT は Grade3 以上の下痢や好中球減

少性腸炎に対する投与が米国臨床腫瘍学会において推奨さ

れている5）が，本邦において下痢に対する適応は有してい

ないので，使用する際には慎重に検討する必要がある．

倫理的配慮：　本研究は，奈良県総合医療センター倫理

委員会の承認を得て実施した（受付番号 559）．患者デー

タは個人情報保護に十分配慮して管理した．

症　　　例

40 歳代，男性．

既往歴なし．

1． 入院までの経過
X 年 5 月，ふらつきと食事摂取困難で緊急入院した．小

細胞肺がん Stage4，多発脳転移，右外耳道転移と診断さ

れ，全脳照射が開始された．嘔吐や頭痛で Performance 

Status （PS）が不良であり，シスプラチン，エトポシド

の併用療法が開始された．4 コース施行し，X 年 8 月の画

像検査で効果を認めていたが，X 年 10 月に腫瘍増大が確

認された．Refractory relapse と診断され，シスプラチン，

イリノテカン併用療法を予定していたが，患者の強い希望

があり，カルボプラチン，エトポシド，アテゾリズマブ併

用療法が開始された．副作用なく 4 コース施行後，X ＋ 1

年 1 月にアテゾリズマブ維持療法を開始した．また，X

年 12 月には新規脳転移を認め，ガンマナイフ治療を施行

している．X ＋ 1 年 2 月に頸部リンパ節増大，右歯肉転

移，脊椎転移を認め，放射線治療を開始した．アテゾリズ

マブ抵抗性と診断され，シスプラチン，イリノテカン併用

療法施行目的に当院へ入院となった．入院時使用薬剤は，

トラマドール 112.5 mg/day，アセトアミノフェン 975 mg/

day，酸化マグネシウム 990 mg/day，イソソルビド 63 g/

day（70% シロップとして 90 mL/day），プレドニゾロン

30 mg/day, ファモチジン 40 mg/day，院内製剤のインドメ

タシンスプレーであった．
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　［要旨］　オクトレオチドには重大な副作用として徐脈があるが，臨床での報告は少ない．今回，イリノテカンに
よる下痢に対して使用したオクトレオチドで徐脈を経験した．オクトレオチド投与直後より心拍数が減少したが，
オクトレオチドの中止だけでは改善せず，ノルアドレナリンの関与も疑われた．心拍数の最低値は 40 回/分であっ
た．オクトレオチドとノルアドレナリンの併用には注意が必要である．
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2． 入院後の経過
本稿では，当院に入院した日を Day0 とし，シスプラチ

ン，イリノテカン併用療法が開始された日を Day1 とする．

化学療法開始前の検査で uridine diphosphate glucuronos-

yltransferase（UGT）1A1 遺伝子多型は認められなかっ

た．入院前より，右歯肉部，頸部リンパ節，胸椎（T11）

から腰椎（L1）の転移部に対して放射線治療を継続中で

あった．右口内の放射線照射部に粘膜炎があり，口腔外科

から院内製剤のインドメタシンスプレーが処方されてい

た．口腔清掃状態が不良のため，週に一度，口腔外科より

口腔ケアが実施されていた．Day9，好中球が 1,300/mm3

まで低下し，発熱はなかったがフィルグラスチム 75μg/

day が開始となった．血小板は 79,000/mm3 まで低下した．

Day10，朝から水様便を 3 回認めた．ロペラミド錠 1 mg

が頓服で開始となった．Day11，ロペラミド 7 mg/day 服

用後も水様便が 7 回以上認められ，下痢は Grade3 へと増

悪した．倦怠感著明であったが，発熱や血圧低下などは認

められなかった．Day12，早朝に病室で倒れているところ

を発見された．Japan Coma Scale (JCS) 200，血圧低下，

C-reactive protein (CRP) 30.9 mg/dL，白血球数は 300/

mm3 まで低下しており，下痢による脱水と敗血症による

ショックと診断され，ノルアドレナリン（NA），メロペネ

ム，バンコマイシンが開始となった．Day14，収縮期血圧

が 100 mmHg まで改善し，意識レベルも回復したが，1 時

間から 2 時間ごとに水様便が認められた．白血球 500/

mm3，血小板 20,000/mm3 と Grade4 の骨髄抑制が継続し

ていた．Day15，下痢が改善しないため OCT 300μg/day

の持続皮下注を開始した．OCT 投与開始日（Day15）の

臨床検査値を表 1 に示す．OCT 開始翌日の Day16 より下

痢の回数が減少し，下痢 Grade2 程度まで改善が認められ

た．しかし，Day17 に心拍数が 47 回/分まで減少してい

ることに気づき，OCT による徐脈と考え，OCT は Day17

で中止となった．心拍数の経過について図 1 に示す．心

拍数 50 回/分未満の徐脈はその後 Day20 まで認められた

が，NA を終了した Day21 には改善した．徐脈が改善す

るまでの間に，失神や息切れなどの症状は確認されなかっ

た．OCT 中止後はロペラミド錠 1 mg の頓服を再開し，水

様便は持続したものの排便回数は 4 回/day 前後でコント

ロール可能であった．Day21 には白血球も正常値まで回

復した．血小板は輸血を行っても Grade4 が継続していた

が Day27 には Grade2 まで改善した．抗生剤は Day31 に

終了することができた．患者はその後も抗がん剤化学療法

を希望したが，脳転移増悪，がん性髄膜炎に進展し，Best 

Supportive Care （BSC）のため緩和ケア病棟へと転院し

た．

3． 徐脈の定義
本稿では Rubenstein 分類6）に従い，心拍数 50 回/分未

満を徐脈と定義する．

図 1　オクトレオチド（OCT）投与日から徐脈離脱までの心拍数と収縮期血圧の推移，収縮期血圧の 1
日ごとの近似曲線（線形）．心拍数と収縮期血圧は 1 時間に 1 回計測している．また，ノルアドレナ
リン（NA）の投与量の推移も示した．OCT 開始前の心拍数は 87 回/分であった．

表 1　OCT 投与開始日（Day15）の臨床検査値

白血球数（× 102/mm3）
好中球数（× 102/mm3）
ヘモグロビン（g/dL）
血小板数（× 104/mm3）
AST（U/L）
ALT（U/L）
総ビリルビン（mg/dL）
アルブミン（g/dL）
クレアチニン（mg/dL）
ナトリウム（mEq/L）
カリウム（mEq/L）
クロール（mEq/L）
カルシウム（mg/dL）
補正カルシウム（mg/dL）

5
4

11.2
1.4
48
35

0.52
1.9
2.9
137
3.3
101
7.1
9.2

AST：アスパラギン酸-アミノトランスフェラーゼ，
ALT：アラニン-アミノトランスフェラーゼ．
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考　　　察

OCT によって徐脈が誘発されるメカニズムは解明され

ていないが，ソマトスタチンは心臓に対して負の変力性，

変時性を示すことが報告されており7），OCT の副作用と

して，徐脈以外にも心ブロックや心静止が報告されてい

る8, 9）．しかし，OCT における徐脈の報告は少なく，OCT

による徐脈の詳細は明らかにされていない．下痢に対して

使用した OCT によって徐脈を誘発した症例は，本稿以外

では報告されていない．また，本症例では徐脈を誘発する

可能性のある NA と OCT を併用しているが，NA と OCT

を併用することで徐脈が誘発された報告もないと思われ

る．

OCT は投与直後に重篤な徐脈を起こすことがあると，

インタビューフォーム（IF）に記載されている1）が，本症

例でもOCT投与直後から明らかに心拍数が減少しており，

投与開始翌日には 90 回/分前後あった心拍数が 50 回/分

未満にまで減少した．IF に記載があるとおり，OCT は投

与直後から徐脈に注意する必要がある．また，消化管閉塞

に OCT を 300μg/day で使用した例では，投与開始後 12

日経ってから徐脈が出現したことも報告されており4），

OCT の投与開始直後のみでなく OCT を投与している

間は常に徐脈に注意する必要があると考えられる．消化

管閉塞に対する OCT の投与量は一般的に 300μg/day で

あるが，Benson らは下痢に対する OCT の投与開始量を

300 ～ 450μg/day，症状に応じて 1,500μg/day まで増量

することを推奨している5）．OCT の投与量が多いほど，

徐脈を誘発しやすいというエビデンスはないが，OCT に

よる心静止の報告例9）での OCT の投与量は 1,200μg/day

と高用量であった．また，ソマトスタチンは用量依存的に

心拍数を減少させる10）との報告もあり，OCT を高用量で

用いる場合はより徐脈に注意する必要があるかもしれな

い．

OCT の IF では，徐脈が起きた場合にβ遮断剤など徐脈

作用を有する薬剤を併用していれば，用量を調節するよう

にとの記載がある1）．本症例ではβ遮断剤などは併用して

いなかったが，敗血症性ショックを合併していたために

NA を併用していた．NA は強力なα1 受容体刺激作用と弱

いβ1 受容体刺激作用を有しており，血圧上昇，心拍出量

増加をきたすが，反射性の心拍数減少が起こる11）．図 1 に

示すとおり，Day15 の OCT 開始前後に収縮期血圧が上昇

しており，相関的に心拍数も減少している．OCT と NA

の併用により，相加作用的に徐脈が出現した可能性も考え

られる．また本症例では，OCT を中止したあとも徐脈が

継続しており，心拍数の最低値は OCT 中止後の Day18 に

記録した 40 回/分であった．さらに，Day21 の NA 中止

とともに心拍数が上昇しており，OCT が徐脈を誘発した

可能性は高いと思われるが，NA も徐脈の誘発と遷延に影

響した可能性が十分に考えられる．収縮期血圧の近似曲線

（線形）も OCT 中止後の Day19 と Day20 で上昇傾向を示

し，NA を中止した Day21 には減少傾向を示しており，

NA の関与を示唆している．本来なら，徐脈が出現した時

点で OCT と共に NA も減量や中止を考慮するべきであっ

たが，当初は NA による徐脈の可能性を考慮しておらず，

対応することができなかった．イリノテカンは重症の腸粘

膜傷害性の下痢では，コレラ様となり脱水が著明となる．

白血球減少時と重なると腸管を感染源とする敗血症にも進

展する12）ため，本症例のようにショックに進展すると NA

と OCT を併用するケースが想定される．併用時には徐脈

に注意するとともに，併用する機会を減らすために，下痢

が重症となる前に OCT などにより下痢を管理する必要が

あると考える．Kubota らは，OCT を中止したかどうかは

述べていないが，アトロピンの投与だけでは徐脈が再発す

るため，l-イソプレナリンの投与が必要だった4）と報告し

ている．l-イソプレナリンは NA とは併用禁忌であるため，

NA を併用している場合に薬物治療を行う場合は注意する

必要がある．Day15 における NA と高カロリー輸液以外

の併用薬は，フィルグラスチム 75μg/day，ファモチジン

10 mg/day，メロペネム 2 g/day，バンコマイシン 875 mg/

day，ヒドロコルチゾンコハク酸エステル 200 mg/day で

あった．内服薬は Day12 からすべて中止されていた．ファ

モチジンとヒドロコルチゾンコハク酸エステルで添付文書

に徐脈が記載されているが，頻度が不明であり，また徐脈

から回復後もこの 2 剤は継続使用していたことから，本

症例で徐脈を誘発した可能性は低いと思われる．しかし，

ファモチジンには重大な副作用として QT 延長症候群

（LQTS）が報告されており13），LQTS の原因として，薬

物以外に徐脈や低カリウム（K）血症が挙げられてい

る14）．表 1 に示すとおり，本症例は低 K 血症であり，徐

脈も出現していることから，ファモチジンの併用により

LQTS を引き起こす可能性を考慮するべきであったが，

心電図の測定は行っていなかった．徐脈は LQTS の原因

の一つであり，徐脈が出現した場合には，QT を延長する

併用薬や電解質などにも注意すべきである．

表 1 に Day15 の OCT 投与開始日の臨床検査値を示した

が，高 K 血症などはみられず，刺激伝導系に影響を与え

て徐脈を引き起こしたとは考えにくい．

イリノテカンの下痢に対して使用した OCT により誘発

されたと疑われる徐脈について報告した．OCT の安全使

用は薬剤師にとって重要な責務であり，特に緩和ケアに携

わる薬剤師では OCT に関わる機会が多いと思われる．

OCT は投与開始直後から常に徐脈に注意する必要があり，

NA など徐脈を引き起こす可能性のある薬剤との併用にも

注意を払う必要がある．

牧浦耕平・堀　智貴・尾崎智規・他 オクトレオチドとノルアドレナリンによる徐脈 79



本報告の限界として，1 症例の報告であるため，OCT

と NA のどちらが徐脈の主原因であったかは不明である．

今後，さらに症例を蓄積し，因果関係を明らかにする必要

があると思われる．

利益相反（COI）：開示すべき利益相反はない．
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Octreotide and Noradrenaline-induced Bradycardia: 
A Case Report

Kohei MAKIURA, Tomoki HORI, Tomonori OZAKI, 
Natsue YOSHIOKA, and Shigeki IKUSHIMA

Department of Pharmacy, Nara Prefecture General Medical Center,
2-897-5, Shichijonishi-machi, Nara 630-8581, Japan

　Abstract: Octreotide-induced bradycardia is a serious adverse effect, although there are few clinical reports. In 
this case, the patient experienced bradycardia with octreotide used to treat irinotecan-induced diarrhea. The patient’s 
heart rate decreased immediately after octreotide administration but did not improve following the discontinuation 
of octreotide. Therefore, the involvement of noradrenaline was suspected. The lowest heart rate was 40 beats per 
minute. Therefore, care should be taken during the simultaneous administration of octreotide and noradrenaline.

　Key words: �octreotide, bradycardia, noradrenaline
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