
305

臨床報告

〔蕪蒋68第二元二言〕

Carmofurによる白質脳症の1例

東京女子医科大学 脳神経センター神経内科学教室（主任：：丸山勝一教授）
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ACase of Carmofur Induced Leukoencephalopathy
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        Toshiko TAKEMIYA and Shoichi MARUYAMA

Department of Neurology（Director：Prof． Shoichi MARUYAMA）， Neurological Institute，
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   The patient was a 44－year－old woman，who had been administered 600 mg／day carcmofur after the

operation of rectum carcinoma． About five months later， she developed ataxic gait and abnormal

psychological behavior． Side effects of carmofur was suspected and its administration was discon－

tinued． In spite of the discontinuation of the drug， her psychosis and consciousness disturbance still

worsened， and she was transferred to our hospitaL On admission， she was confused． Neurological

findings were right Horner’s syndrome and bilateral pyramidal tract signs． Brain CTrevealed diffuse

hypodensity of the white matter． Brain MRI showed diffuse low signal of front－parietal region on Tl

weighted image and indicated high signal on T2 weighted image． On EEG examinaiton， photomyo－

clonic response was induced by intermittent g and 12Hz photic stimulation． After three weeks of

carmofur discontinuation， her neurological symptonls gradually improved． At this point EEG and

brain CT findings revealed no abnormality， while MRI still showed abnormal signals of less degree．

With improvement of the consciousness， it was noticed that the patient developed the dysesthesia and

numbness over the distal part of all extremities． Peripheral neuropathy and myopathy were indicated

by electromyogram and muscle biopsy．

   Since there was no previous report on similar findings， we presented a case of carmofur

leukoencephalopathy associated with extracerebral neuroloigcal disorders with MRI follow－up study．

              緒  言

 Carmofur（1－hexylcarbamoyl－5－fluorouracil；

HCFU）は5－fluorouracil（5－FU）のmasked com－

pound型経口抗癌剤で，大腸癌，乳癌，胃癌など

に広く用いられている．本剤の中枢神経系の副作

用は少ないとされ発病率は0．11％と報告されてい

る1）．しかし1982年大越ら2）の報告以来，重篤な白

質脳症状が次々と報告されるようになり3）～27），本

剤の中枢神経系に対する副作用が注目されるよう

になった．今回我々は，Horrler徴候，末梢神経，

筋障害などを伴い，脳波でphotomyoclonic

responseを認めたcarmofur脳症の1例を経験

したので，若干の文献的考察を加え報告する．

              症  例

 症例：44歳女性，事務員．

 主訴：意識障害，

 家族歴：特記すべきことなし．

 既往歴：29歳交通事故にて鞭打ち症．現病歴：

1988年1月28日直腸癌の診断で某院にて低位前方

切除術を施行し，術後carumofur 600mg／日が投
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与された．6月中旬頃より倦怠感を覚え，6月下

旬より歩行時のふらつきが出現．職場では計算間

違いが多くなり，家族に頭がおかしくなったと電

話した．7月1日には失禁した便を流しに捨てる

などの異常行動が出現．また，電車のキップの買

い方がわからないなどの痴呆様症状も出現したた

め，7月4日雷雨受診し同日入院．Carmofur副作

用が疑われ投与を中止したが，起立歩行は不能，

発語，自発運動はほとんどなくなり，痴呆様症状

も増悪したため，7，月13日当院精神科入院．7，月

19日当科に転科した．

 入院時血症：身長157cln，体重57kg．血圧120／

58mmHg，脈拍70／分，整，体温36．5℃，腹部に手

術創を認める以外，一般理学的に異常所見を認め

ない．

 神経学的所見：意識は3－3－9度方式で1－3，失

見当識，記銘力低下，情動失禁を認め，脳神経系

では，右Horner徴候をみとめた．運動系では明ら

かな麻痺は認めなかった．深部腱反射は方柱し，

両側病的反射を認めた．感覚系・小脳系は検査不

能であった．自律神経系では術後より尿便失禁を

認めていた．

 入院時検査所見：血算では，白血球数10，600／

mm3と増多し，赤血球数366万／mm3， Hb 11．3g／

dl， Ht 33．6％と軽度の貧血を認めた，血清生化学

検査ではGOT 66mU／dl， GPT 39mU／dlと軽度

の肝機能異常を認め，CRPは9．7mg／dlと上昇し

ていた．

 神経学的検査所見：髄液検査は細胞数2／3（L：

N＝2：0），蛋白30mg／dl，糖79mg／dlと異常は

認めず，myelin basic protein， oligoclonal band

は陰性であった．血清，髄液ともウイルス抗体価

は有意な上昇を認めなかった．電気生理学的検査

で末梢神経伝動速度は運動，感覚ともに正常．筋

電図ではhigh ainplitude， polyphasic neuromus

cular unitが見られ，神経原性変化を認めた．脳波

では9～10c／sのα波が基礎波をなし，6～7c／s

のθ波が右側優位に混在し，また9および12Hz

の光刺激でphotomyoclonic responseを認めた

（図1）．頭部CTでは両側の大脳皮質の軽度のび

まん性低吸収域が認められ，enhancement効果は
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       図1 入院時脳波
光刺激時（上6Hz，下9Hz）， photomyoclonic response

を認める．
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     写真1 頭部CT， MRI
左：単純頭部CT（上段7月21日，中段8月5日，下段

9月20日），中央：MRIT1，右：MRIT2強調画像（上

段7，月26日，中段8月25日，下段10月3日）．

認められなかった．頭部MRIでは両側の前頭頭

頂部にびまん性にT1強調画像で低信号域， T2強

調画像で高信号域を認め，特に右前頭・頭頂部で

強く認められた（写真1）．薬物点眼検査では，5％

コカイン点眼による散瞳の消失，1．25％エピネフ

リン点眼での過敏性散瞳を認め（写真2）．交感神

経系の節後性障害が示唆された．左腓骨筋生検で

はHE染色で筋線維径の大小不同を認め，円形化

したring丘berを散在性に認めた（写真3）．

NHDH－TR染色では小角化線維でのミトコンド

リア酵素の濃縮現象を認めた．Myosin ATPase

染色ではtype II丘ber atrophyを認めた．左腓腹

神経生検では，有髄神経線維密度は12，457／mm3

であり，減少はみられなかった．またときほぐし

法では明らかな異常は認められなかった（写真

4）． 「

 入院後経過（表1）：当科転科後3日目頃より応

答は比較的良好となったが，意識障害の改善に

点眼前 騰

ヂ

・・分後瑚雛

5％cocaine 1．25％epinephrine

   驚  甕

籍・欄．癖。

禰険・・分後面、・

噸醗

鞭

黛

        写真2 薬物点眼前後の赤外線瞳孔写真
左：cocaine点眼による散瞳の消失を認める，右：epinephrine点眼による過敏性反応

を認める．

   写真3 左腓骨筋（PAS染色，×400）

Ring丘ber（矢印）を認める，

伴って下肢のしびれ感，四肢末梢の感覚低下を自

覚するようになった．歩行障害は徐々に回復し，

転科後3週頃より自力歩行可能となった．失見当

識，計算力低下，錐体路症状も徐々に改善し，転

科約1ヵ月後にはほとんど日常生活に不自由のな

い状態まで回復した．Homer徴候，下肢の感覚障

害は改善傾向は認められたものの退院時において

も完全には消失するにいたらなかった．また脳波，

CT， MRI所見は，8月10日の脳波では11～12c／s

のα波が主体で7～8c／sのθ波が少量認められ

たが，入院時に認められたphotomyoclonic re一
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表1 カルモフール脳症の臨床像（文献例33例）

性 別 男9例 女24例 初発症状 歩行障害 22例

年 齢 22－76歳 精神症状 13

基礎疾患 乳癌 13例 構音障害 12

大腸癌 7 書字障害 2

肝癌 6 尿失禁 2

胃癌 2 手足のしびれ 2

卵巣癌 2 臨床症状 運動失調 26例

子宮癌 1 精神症状 24

甲状腺癌 1 意識障害 21

転移性大網癌 1 構音障害 17

錐体路症状 12

1日投与量 300－1000mg 転帰 死亡 8例

（600mg） 未回復 5

総投与量 20－260g 回復 20

発症までの期間 16－307日 検査所見 脳波 徐波化

CT びまん性低吸収域

写真4 左腓腹神経（エポソ包埋トルイジンブルー染

色，×400）

 有髄神経密度の低下はみられない．

sposeは認められなかった．9月27日の脳波では

11c／sのα波が後頭部優位に認められほぼ正常と

なった．頭部CT検査では，7月21日に認められ

た両側大脳白質の軽度のびまん性低吸収域は8月

5日には消失し正常となった（写真1）．頭部MRI

検査では，8月25日には入院時同様T1強調画像

での低信号域，T2強調画像での高信号域が両側の

前頭頭頂部にびまん性に見られ，右前頭頭頂部で

特に強く認められたが，異常信号域の強さは前回

に比べ減少しており，10月3日の頭部MRIでは

同部位の病変の異常信号の強さはさらに減少した

（写真1）．

    ・   考  察

 本例はcarmofur服用中亜急性に歩行時ふらつ

きおよび意識障害が進行し，休薬後も症状が増悪

し脳波異常および頭部CT上大脳白質のびまん性

低吸収域を認めたが，その後症状の改善を認めた

一症例である．臨床症状およびCT所見から転移

性脳腫瘍，1eukodystrophy，進行性多巣性白質脳

症，ウイルス性脳炎，CO中毒，トリエチレル鉛中

毒が鑑別診断にあげられるが，臨床経過，検査所

見，既往歴より否定的であり，carmofurによる白

質脳症と考えられた．Carmofurは1981年に本邦

で開発された5FUのmasked compoundであり，

1982年大越ら2）によりcarmofur脳症が報告され

て以来，現在までに約40例の報告がある．症状の

記載されている文献例33例3》～27〕についてのまとめ

を表1に示した．発症年齢は22歳から76歳で，性

別では女性24例，男性9例で女性に多かった．1

日投与量は300mg～1，000mgの報告があったが，

600mgの例が最も多かった．総投与量は20～260

g，投薬開始から発症までの期間は16～307日と症

例ごとにぼらつきが多かった．初発症状では歩行

障害が最も多く次いで痴呆，健忘などの精神症状，

構音障害となっている．経過中に出現した症状で

は歩行時ふらつきなどの運動失調が79％，記銘力

低下，見当識障害，無関心などの痴呆症状が73％

にみられた．意識障害は昏睡，無動性無言症など
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表2 カルモフール脳症のCT， MRI所見

報告者
i年）

鈴木ら
i1987）

関ら
i1988）

本例
i1988）

年齢・性 48・女 52・女 44・女

基礎疾患 転移性大網膜 直腸癌 直腸癌

総投与量 549 909 909

投薬期間 20日 6ヵ月 6ヵ月

CT所見 びまん性
撃盾?density

正 常 びまん性
撃盾?density

MRI所見  T1

@     T2

びまん性

ﾑまん性
?奄№?intensity

 記載なし

､脳室周囲high intensity

右前頭・頭頂部

E前頭・頭頂部
?奄№?intensity

の高度なものから傾眠などの軽度なものまで含め

64％に認められた．構音障害，錐体路症状もかな

りの頻度に認められた．脳波では徐波化が多く見

られるが，杉山ら23）は前頭部におけるspindleの

周期的出現を報告している．しかし本例で認めら

れたphotomyoclonic responseの報告は過去の

報告でみられていない．頭部CTでは，大脳白質

のびまん性低吸収域の出現が多く見られた．MRI

所見は現在までに2例24）25）報告されており，T1強

調画像で大脳白質の均一なびまん性低吸収域，T2

強調画像では高信号域として描出されるといわれ

ている．本例でも同様の所見を認めたが右前白頭

頂部の変化がより著明であった（写真1），Car－

mofur脳症におけるMRIの経時的変化を示した

報告は過去見られないが，比例においては臨床症

状の改善に伴ってMRI所見の改善を認め， CTで

はMRIより早く所見が改善しており， MRIの方

がより鋭敏に病的所見を検出し初期診断と経過観

察に適していると考えられる（表2）．

 さらに本例では白質脳症以外に右Horner徴

候，末梢神経，筋障害を認めたが過去に同様の多

彩な症状の報告はみられなかった．四肢のしびれ

については，過去の報告26）27）ではcarmofur服用

中の約10％に認められているが，本例でも下肢の

しびれ感が認められ，筋生検，筋電図の結果より

末梢神経障害が示唆され，二巴のHorner徴候も

末梢神経障害の一症状である可能性もある．また

carmofurによるHorner徴候についても文献上

報告がみられないが，長沼ら28＞により5FU誘導体

表3 5FU誘導体による神経症状

報告者（年） 長沼ら（1988） 本例（1988）

年齢・性 69歳・男 44歳・女

基礎疾患 肺癌 直腸癌

総投与量 carmofur  109tegafur  1369 carmofur 909

自律神経症状 起立性低血圧
_経因性膀胱
@瞳孔異常

Horner徴候

中枢神経症状 構音障害
^動失調
緕?ﾅ縮

精神症状
熏s障害
国ﾌ路症状

末梢神経障害 十 十

高障害 一 十

であるtegafur服用中に多彩な自律神経症状およ

び白質脳症を呈した例が報告され，瞳孔検査によ

り交感神経系の節後性障害が示唆されている（表

2）．その他本例では，筋生検で神経原性変化に加

えてring fiber， type II fiber atrophyを認めたこ

とが特徴的であった．Ring飾erはmyopathy，特

にmyotonic dystrophyにおいてよく見られる所

見であるが，chronic myopathy， spinal muscular

atrophy，リウマチなどで認められることもあっ

て29）非特異的所見と考えられた．本症における病

的意義は不明であった．またtype Imber atrophy

は，長期臥床に伴って生じたとも考えられる．

 Carmofur白質脳症の発症要因として， car－

mofurが脂溶性であるため脳における蓄積の高

いことがあげられている．しかしcarmofurがな

ぜ大脳白質を選択的に障害するかについての機序

は不明である．本症は現時点では脳症発症要因が

不明で発症の予見が不可能であり，ひとたび発症

すると有効な治療法はない．従ってcarmofur服

用者において歩行時のふらつき，構語障害，精神

症状など初期症状の徴候がみられたら直ちに投薬

を中止し脳波，MRI検査を施行して早期診断に務

めることが重要と考えられる．

         結  語

 1．Horner徴候，末梢神経，筋障害など多彩な

神経症状を伴い，脳波でphotomyoclonic
responseを認めたcarmofur脳症の1例を報告

した．
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 2．MRIを経時的に施行し，臨床症状とともに

MRI所見の改善を認めた．

 3．Carmofur脳症の早期診断の重要性を強調

した．

 本論文の要旨は第379回日本内科学会関東地方会

（昭和63年12月10日於東京）で発表した．
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