
緒　　　言

カペシタビン（Capecitabine: Cape）は抗悪性腫瘍薬 5-

フルオロウラシル（5-fluorouracil: 5-FU）のプロドラッ

グであり，転移性胃癌・大腸癌・乳癌の治療および大腸癌

の補助化学療法として使われる1）．Cape の主な副作用と

して，下痢，手足症候群，吐き気および血球減少が知られ

ている1）が，稀な副作用として高中性脂肪（Triglyceride: 

TG）血症が報告されている2-4）．Cape 誘発高 TG 血症

（Capecitabine-induced hypertriglyceridemia: CIHT）の合

併症として，急性壊死性膵炎が報告されており5），さらに

慢性的高 TG 血症は心血管疾患リスクを増大させることが

懸念される6）．そのため，CIHT 出現症例の多くは Cape

中止で対応している2-4）が，高脂血症治療剤であるフェノ

フィブラート（Fenofibrate: FF）を投与しながら Cape を

継続した事例も報告されている7）．しかしながら，海外で

使用された7）CIHT に対する FF の用量は 267 mg/日と本

邦における用量を逸脱しており，本邦で使用可能な用量

（最大量 160 mg/日）での CIHT に対する有効性は不明で

ある．

今回，進行性ヒト上皮成長因子受容体関連物質 2（Human 

epidermal growth factor receptor 2: HER2）陽性胃癌患者

に対して，一次化学療法として，Cape ＋シスプラチン

（Cisplatin: CDDP）＋ ト ラ ス ツ ズ マ ブ（Trastuzumab: 

T-mab）併用療法を行ったところ，有害事象共通用語基準

version 5.0（Common Terminology Criteria for Adverse 

Events version 5.0: CTCAE v5.0）grade 4 の CIHT と思

われる有害事象が出現したため，FF の処方を提案し，本

邦における最大量の 160 mg/日を投与した結果，血清クレ

アチンキナーゼ（Creatine Kinase: CK）値が上昇するこ

となく，CIHT の改善および化学療法の継続に至った症例

を経験したので報告する．

倫理的配慮
本研究は，桑名市総合医療センター倫理委員会の承認を

得て実施され，患者情報は個人情報保護に十分配慮して管

理された（受付番号 183）．

症　　　例

1． 患 者 背 景
55 歳男性　身長 173 cm　体重 68 kg

既往歴：なし

併用薬：なし

アレルギー・薬物副作用歴：なし

嗜好歴：�アルコール　1 日 2 合（焼酎）　喫煙　1 日 20

本（20 歳～）

2． 現　病　歴
X 年 3 月，他院で胃カメラ施行．胃噴門部に腫瘍病変

が認められたため，当院消化器内科に紹介された．腹部

Computer Tomography（CT）の結果，多発のリンパ節，

肝臓および肺転移が疑われ，病理組織検査の結果，HER2

陽性胃癌と診断された．心臓超音波検査の結果，左室駆出

率 69.9% と正常で，T-mab の投与は問題ないと判断し，X

年 4 月より Cape ＋ CDDP ＋ T-mab を開始した．

3． 臨 床 経 過
腫瘍部位より出血も認められたため，化学療法開始前よ

りランソプラゾール 30 mg/日が処方された．化学療法開

始日の臨床検査値を表 1 に示す．身長・体重から体表面
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　［要旨］　有害事象共通用語基準 version 5.0 grade 4 のカペシタビンによると考えられる，重篤な高中性脂肪血症
が出現した進行性胃癌症例を経験した．一般的に，grade 4 の副作用が出現した場合，化学療法の中止が推奨され
るが，フェノフィブラートの投与開始を行った結果，高中性脂肪血症は改善し，化学療法を継続することができた．
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積 1.82 m2 と 算 出 さ れ，Cape の 投 与 量 は 3600 mg/日

（2000 mg/m2/日）を 2 週間投与，1 週間休薬，CDDP お

よび T-mab の投与量（Day 1）はそれぞれ 146 mg（80 mg/

m2）および 550 mg（8 mg/kg）とガイドライン通りのレジ

メンで開始された．点滴化学療法は入院で行われた．制吐

対策として，アプレピタント内服 125 mg（Day 1），80 mg

（Day 2, 3），デキサメタゾン静注 9.9 mg（Day 1），内服

8 mg（Day 2, 3）およびパロノセトロン点滴静注 0.75 mg

（Day 1），腎障害予防として，化学療法投与前後に細胞外

液補充輸液をそれぞれ 1000 mL，硫酸マグネシウム静注

8 mEq および 20% D-マンニトール・D-ソルビトール配合

輸液 300 mL が Day 1 に投与された．また，手足症候群予

防のため，ヘパリン類似物質油性クリームおよびステロイ

ド外用剤（マイザーⓇ軟膏）が処方された．Cape 開始時

に製薬会社提供の Cape 治療日誌付きパンフレットを用い

て服薬指導を行った．Cape ＋ CDDP ＋ T-mab 3 コース

目開始前に血液検査を行ったが，乳糜反応 3+ を認めたた

め TG 値を追加確認したところ，1820 mg/dL と異常高値

を示した．化学療法開始前の TG 値は 104 mg/dL と正常

であった．TG 以外の血液検査結果に大きな変化は認めら

れなかった．化学療法開始後，支持療法に使われることが

あるオランザピンを含め，他の併用薬はなかった．Cape

は指示通りに服用されており，体重増加および他の副作用

症状がないことを確認した．これまでの報告2-4）から，

CTCAE v5.0 grade 4 の CIHT が出現した可能性が高いと

考え，主治医と化学療法の中止・変更について協議した．

化学療法開始前の癌胎児性抗原（Carcinoembryonic anti-

gen: CEA）は 5356.5 ng/mL であったのが，化学療法 2

コース終了後の CEA は 850.1 ng/mL と大幅に低下してい

ることから，継続を強く希望していた．そこで，CIHT の

治療として報告のある7），FF の処方を提案した．海外で

使用された7）CIHT に対する FF の用量は 267 mg/日と本

邦における用量を逸脱している一方で，患者の腎機能も問

題ないことから，本邦における最大量の 160 mg/日の処方

を提案した．その結果，化学療法 3 コース目開始当日よ

り FF 160 mg/日が開始となった．

FF を開始するにあたり，FF の服用意義を製薬会社提

供のパンフレットを用いて説明した．FF の服用記録は

Cape 治療日誌に書き込むように指導した．

4 コース目開始前の血液検査の結果，TG 値は 362 mg/

dL と改善しており，血清 CK 値も正常値のままであった．

Cape 治療日誌および残薬を確認したところ，Cape および

FF の飲み忘れは認められず，明らかな副作用症状がない

ことも確認できた．主治医と協議した結果，CIHT は

grade 2 にまで改善していることから，化学療法はこのま

ま継続となった．

5 コース目終了後，指先のしびれが出現したため，ミロ

ガバリンが処方され，6 コース目から Cape は 3000 mg/日

に減量となった．8 コース目終了後の CEA は 11.1 ng/mL

にまで低下し，造影 CT から肝臓以外の腫瘤は消失し，肝

転移も大幅に縮小した．しかしながら，9 コース目終了後

に手足の皮膚のひび割れが顕著となり，手足症候群が出現

したと考えられたが，患者の意思を確認したところ，減量

での継続を希望された．9 コース目開始時のクレアチニン

クリアランスは 70.3 mL/min と問題なかったものの，推定

糸球体濾過率は 46.1 mL/min/1.73m2 と低下していたため，

10 コース目から CDDP は 75 mg，Cape は 1800 mg/日に

減量となった．Cape 減量により手足のひび割れは消失し

たものの CEA は上昇し，14 コース目終了後の造影 CT の

結果，肺転移の再発および肝転移増大が認められ，病勢進

行と判断し，次回よりラムシルマブ＋パクリタキセルの二

次治療に変更となった．二次治療に変更後，TG 値は正常

範囲内にまで低下した．Cape 中止に伴う TG 値低下が考

えられたため，FF 投与の是非について主治医と協議した

結果，FF 投与により TG 値は正常範囲内に入っていると

考えられ，CK 上昇も認められないことから，このまま継

続となった（図 1）．

考　　　察

本症例における高 TG 血症の原因として，Cape 以外に，

生活習慣および Cape 以外の薬剤の影響が考えられる．し

かしながら，化学療法開始前の血清 TG 値は正常であり，

また高 TG 血症出現時に体重増加は認められず，患者から

の聞き取りでは食事および飲酒量の増加はなかったことか

ら，生活習慣による重篤な高 TG 血症の可能性は低いと考

表 1　カペシタビン投与開始日の臨床検査値
白血球数（× 102/mm3）       7.8
好中球数（× 102/mm3）       4.7
ヘモグロビン（g/dL）     13.8
血小板数（× 104/mm3）     34.4
AST（U/L）     20
ALT（U/L）     12
クレアチンキナーゼ（IU/L）     62
総コレステロール（mg/dL）   220
HDL コレステロール（mg/dL）     39
LDL コレステロール（mg/dL）   148
中性脂肪（mg/dL）   131
尿素窒素（mg/dL）       8.7
クレアチニン（mg/dL）       0.79
eGFR（mL/min/1.73m2）     79.5
CCr（mL/min）   102.1
CEA（ng/mL） 5356.5
アルブミン（g/dL）       4
ナトリウム（mEq/L）   138
カリウム（mEq/L）       4.4
カルシウム（mg/dL）       9.3
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，eGFR：推定糸球体濾過率，
CCr：クレアチニンクリアランス，CEA：癌胎児性抗原．
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えられる．Cape 以外の薬剤の影響として，CDDP8, 9），お

よびデキサメタゾン10）が考えられる．しかしながら，

CDDP の報告8, 9）はいずれも一過性の高 TG 血症であり，

本症例を含め，これまでの CIHT の報告例において，い

ずれも高 TG 血症は遷延しており，CDDP の可能性は低

いと考えられる．デキサメタゾンに関しては，高用量

（12 mg/m2 5 日間 4 週ごと）かつアスパラギナーゼ併用例

で重篤な高 TG 血症の頻度が高くなることが報告されてい

るが10），本症例におけるデキサメタゾンの用量で重篤な高

TG 血症が出現する可能性は低いと考えられる．そこで，

Naranjo adverse drug reactions probability scale11）を用い

て CIHT の可能性について評価したところ，7 点（probable）

となり，Cape と高 TG 血症の因果関係は十分にあり得る

ことから，CIHT の可能性は高いと考えた．

CIHT を引き起こす機序はいまだ不明のままであるが，

仮定の理論として，Cape はリポ蛋白リパーゼおよび肝

TG リパーゼの活性を減らすことにより TG 増加につなが

ることが挙げられている2）．これまで，重篤な高 TG 血症

は Cape のみならずテガフール12），S-113）および 5-FU14）

によっても誘発されることが報告されている．したがっ

て，テガフールと Cape の最終生成物がフルオロウラシル

であることから，フルオロウラシルまたはその代謝酵素が

脂質代謝に影響を与えた可能性が推測されている14）．

Cape の添付文書上，CIHT に対する Cape の用量設定お

よび治療ガイドラインの記載はないが，一般的に CTCAE 

v5.0 grade 4 の副作用が出現した場合，原因薬剤を中止す

ることが推奨されている15）．しかしながら，本症例におい

ては grade 4 の CIHT が出現したにもかかわらず，Cape

の中止・減量を行うことなく，FF の追加により CIHT は

grade1-2 に軽減され，化学療法を継続することができた．

抗癌剤による高 TG 血症は心血管合併症や急性膵炎を引き

起こす可能性があることが報告されており13），実際に

CIHT によるものと思われる急性壊死性膵炎が報告されて

いる5）．急性膵炎は血清 TG 値が 1000 mg/dL 以上となっ

た時に出現しやすい16）ことから，本症例における急性膵

炎の発症リスクは高いものと考えられる．また，CIHT 発

症後の脳梗塞出現例が報告されており7），この症例の血清

TG 値は Cape 投与後，908 mg/dL から 1470 mg/dL に上

昇していた．これらのことから，本症例においても高 TG

血症の是正を第一に考えるべきであるが，胃癌に対して

Cape による明らかな治療効果が得られていたことから，

Cape を継続したままでの CIHT の改善を模索した．Han

らは grade 1 の CIHT に対して Cape 減量によって Cape

の治療継続が可能となったことを報告した17）が，本症例

は grade 4 の CIHT 症例であり，Cape 減量により CIHT

が改善する可能性は低いと考えられた．一方で，Michie

らは CIHT 8 例に対して FF を投与した結果，1 例を除い

て CIHT は改善し，Cape を継続できたことを報告してお

り7），その中には grade 4 の CIHT 1 例も含まれていた．

したがって，この報告をもとに我々は FF の処方を提案し

た．FF を開始するにあたり，服薬指導を行った結果，指

示通りの服用が確認できたが，癌のような重大な疾患の薬

図 1　臨床経過
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物療法の場合，その支持療法を含めてアドヒアランスはよ

り高くなることから18），本症例においても高いアドヒアラ

ンスが維持できたものと考えられる．

FF を開始するにあたり，海外で使用された7）CIHT に

対する FF の用量は 267 mg/日と本邦における用量を逸脱

していたため，本邦で使用可能な用量（最大量 160 mg/日）

で CIHT の治療を行った結果，血清 CK 値上昇が出現する

ことなく CIHT の改善および化学療法の継続に至った．

本症例は，grade 4 の CIHT に対して既報よりも低用量で

FF を投与した結果，CIHT の改善および化学療法の継続

に至った初めての報告である．本症例患者は身長 173 cm，

体重 68 kg，体表面積 1.82 m2 であり，体格的にみても，

本症例で使用した FF の用量は既報よりも少ないと考えら

れる．本症例の高脂血症のタイプは TG のみが高いⅣまた

はⅤ型であることから，添付文書上は 53.3 mg/日より投与

開始となっている．しかしながら，本症例は grade 4 の

CIHT であることと，FF 開始時の腎機能は問題なかった

ことから，160 mg/日で開始した．その結果，血清 CK 値

上昇が出現することなく CIHT の改善および化学療法の

継続に至ったが，本症例の限界として，Cape 終了後，血

清TG値は正常化したにもかかわらずFFを継続したため，

Cape 終了後の FF の中止時期に関して知見を見出すこと

ができなかった．今後はさらに例数を増やし，腎機能低下

時の CIHT に対する FF の投与量や Cape 終了後の FF の

中止時期について検討する必要がある．

今回，CTCAE v5.0 grade 4 の CIHT 出現症例に FF の

処方を提案し，本邦における最大量（160 mg/日）を投与

した結果，血清 CK 値上昇が出現することなく CIHT を改

善し，化学療法継続することができた．CTCAE v5.0 

grade 4 の CIHT が出現したとしても，FF を用いること

で CIHT を軽減し，化学療法継続が可能となり得る．

利益相反（COI）：なし．
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A Case of Severe Capecitabine-induced Hypertriglyceri-
demia Resulting in the Continuation of Chemotherapy by 
Fenofibrate Therapy

Mayuko IKEGUCHI,*1 Tetsuro KOIDE,*1 Hiroko KIRIU,*1 Kanako OMORI,*1

Yoshinori IMANISHI,*1 Chihiro MATSUDA,*1 Ayumi YAMAMOTO,*2 and 
Kumiko ITO*1

*1 �Department of Pharmacy, Kuwana City Medical Center
*2 �Department of Gastroenterology, Kuwana City Medical Center,
	 3-11, Kotobukicho, Kuwana-shi, Mie 511-0061, Japan

　Abstract: We treated a patient with advanced gastric cancer who developed Common Terminology Criteria for 
Adverse Events version 5.0 grade 4 severe possible capecitabine-induced hypertriglyceridemia. Generally, discon-
tinuation of chemotherapy is recommended when grade 4 adverse events develop. However, in this case, hypertri-
glyceridemia improved and chemotherapy was continued by initiation of fenofibrate therapy.
　Key words: �capecitabine, hypertriglyceridemia, fenofibrate
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