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症例報告

Bmab＋mFOLFOX6療法で5-FUによる高アンモニア血症を来した１例
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要　旨
　症例は76歳，女性．盲腸癌縦隔リンパ節転移，cT3N2M1a，StageⅣaに対して，Bmab＋mFOLFOX6
のレジメンで初回化学療法の投与を開始した．開始８時間で嘔気，24時間でJCSⅡ-20の意識障害
を認め，さらにその６時間後にJCSⅢ-300となった．頭部CT，MRI，血液検査，脳波検査を行い，
血中アンモニア値は461μg/dLであり意識障害は高アンモニア血症によるものと診断した．アミノ
レバン®を使用し，24時間程度で意識状態は改善した．その後は5-FUをレジメンから減量し，血中
アンモニア値のモニタリングを行いながら同レジメンで化学療法を継続した．今回は臨床上稀であ
る5-FUによる高アンモニア血症を経験したため報告する．

背 景

　近年，切除不能進行・再発大腸癌に対する全身
化学療法は分子標的薬と合わせてレジメンは多岐
に渡っている．治療成績は以前に比べ大きく向上
したが，FOLFOX（フルオロウラシル（5-FU）＋ロ
イコボリン（l-LV）＋オキサリプラチン（L-OHP））
療法，FOLFILI（フルオロウラシル（5-FU）＋ロイ
コボリン（l-LV）＋イリノテカン（IRI））療法が頻用
され，5-FUの高濃度持続投与を伴う化学療法を
行う機会が増えている1）．高用量5-FU持続療法で
の高アンモニア血症による意識障害は稀である．
今回は切除不能進行大腸癌症例に対して行った
Bevacizumab（Bmab）＋mFOLFOX6療法の初回
投与時に意識障害を伴う高アンモニア血症を認め
た症例を経験したため報告する．

症 例

症　例：76歳，女性，ペルー人，ECOGPS1
家族歴：なし
既往歴：�高血圧，高脂血症，慢性腎臓病，脳梗塞，

膀胱瘤，腎結石症
現病歴：貧血の精査目的に当科紹介を受け，便潜
血検査２回陽性であったため大腸内視鏡検査を行
い，盲腸癌と確定診断した．診断時で所属リン
パ節転移，縦隔リンパ節転移，傍大動脈リンパ節
転移を認め（図１），cT3N2M1a，StageⅣaと診
断し，RAS変異型（コドン12），マイクロサテラ
イト不安定性なし，BRAF変異なし，HER2発現
なしの右側結腸癌であったため，１次治療として
doubletであるBmab＋mFOLFOX6（Bmab5mg/kg，
l-LV200mg/㎡，OX85mg/㎡（l-LVとの同時投与），
5-FU400mg/㎡で急速静注後，2400mg/㎡46時間
持続投与）を開始した．投与開始８時間で嘔気が
出現したためメトクロプラミドを投与し経過観察
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した．24時間経過でJCSⅡ-20の意識障害を認め
たが，意識障害出現後の初回診察時は，全身脱力
と傾眠傾向である以外に神経学的な局所所見がな
く，化学療法に伴う全身倦怠感から覚醒維持困難
になっている可能性が高いと考えられたため経過
観察とした．そのさらに６時間後にはJCSⅢ-300
へ増悪を認めた．
入院時身体所見：身長152.9㎝，体重52.9㎏，体表
面積（Du Bois式）1.49㎡
投与開始前の血液検査所見はAST：21U/L，
ALT：16U/L，Cre：1.81mg/dL，eGFR：21.6mL/
min/1.73㎡，推算CCr：22.0mL/min，Na：139mmol/L，

Cl：105mmol/L，4.8mmol/L，CRP：0.19mg/dL，
WBC：9.8×10³/µL，RBC：341×10⁴/µL，Hb：8.8g/
dL，Plt：227×10³/µLであり，腎機能障害と腫瘍に
伴う貧血以外に明らかな臓器障害を示唆する所見
は存在しなかった．
意識障害時身体所見：意識レベルはJCSⅢ-300，​�
体温36.3℃，心拍数88回／分，血圧127/76mmHg，​�
SpO₂98%，呼吸数16回／分とバイタルサインは
異常なし．眼位は右下方偏移あるも瞳孔左右差な
く，対光反射は両側迅速．不随意運動はなし．他
に明らかな神経学的異常所見は認めなかった．
意識障害時検査所見：血液一般検査，生化学検査

図１　下部内視鏡検査画像および腹部造影CT画像
矢印内は以下を示す．

中列上：原発巣，右列上：所属リンパ節転移，右列下：縦隔リンパ節転移

表１　意識障害時の血液検査所見
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では白血球の上昇と軽度の凝固異常，血中BUN
値45.0mg/dL，血中Cre値2.44mg/dL，血中アン
モニア値461μg/dLとベースラインから軽度の腎
機能障害と高アンモニア血症を認めた．血液ガ
ス分析では高度の代謝性アシドーシスとLactate
の上昇を認めた（表１）．意識障害の原因検索で
行った頭部CTならびにMRIでは，出血や梗塞巣，
Bmabの副作用である可逆性後白質脳症を示唆す
る異常は認めなかった．脳波検査では間欠徐波で
明らかな三相波はないものの肝性脳症昏睡期が示
唆された．入院時検査より肝性脳症となる背景肝
ではなく，臨床的に5-FUによる高アンモニア血
症であると診断した．
　意識障害増悪時に即座に5-FU持続投与を中止
し，高アンモニア血症診断時（開始30時間経過）より
分枝鎖アミノ酸製剤（以下BCAA：branched chain 

amino acid）であるアミノレバン®（200mL）の１日
２回投与を開始したところday3で著明な高アンモ
ニア血症の改善とともに意識状態の改善を認めた
（図２）．
　本患者では高度腎機能障害（eGFR≦30）と遺
伝子変異（RAS変異型）の背景から代替レジメ
ンであるCapeOXやIRIS（イリノテカン＋S-1）な
どにおける内服抗がん剤（Cape，S-1）の投与が禁
忌となるため１次治療の変更で投与できる薬剤選
択肢は少なく，同レジメンでの治療継続以外の選
択肢が大きく制限された．化学療法自体を継続
しない選択肢も患者には提示したが，有害事象の
リスクを負っても化学療法を継続することを強
く希望された．そのためラクツロースシロップ
65%®30mL分３投与に加え，5-FUの血中濃度の
急激な上昇を避けるため初回急速投与を削除した

図２　血中アンモニア値の推移

図３　コースごとのday2での血中アンモニア値の推移
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上で，持続投与分を80%に減量し，血中アンモニア
値の測定を行いながら慎重に同レジメンで化学療
法継続する方針とした．３コース目では再度day2
での高アンモニア血症（515μg/dL）を認めたが，意
識障害は生じなかった．アミノレバン®の点滴で３
コース目でも翌日のアンモニア血症改善を確認し
た．以降の化学療法継続にあたり，高アンモニア
血症予防のため化学療法投与時はアミノレバンEN
配合散50g３包分３投与を行い，高アンモニア血症
を未然に防ぐことができた．同患者は母国へ療養
のため化学療法13コースを施行し帰国した（図３）．

考 察

　現在切除不能進行・再発大腸癌の化学療法
における5-FU持続静注を行うFOLFOX療法や
FOLFIRI療法は広く行われており，それに伴い
5-FU使用時の重篤な有害事象として高アンモニ
ア血症の報告が複数認められる．5-FUは80％
が肝代謝，尿中排泄15％，タンパク結合率が約
10％，血液透析除去率80％であるため，一般的に
は腎不全患者でも減量不要といわれている．その
ため本症例は減量なしで初回導入を行っている．
一方，5-FU代謝産物がTCA回路を阻害し，結果
としてATP依存性の尿素回路が阻害されること
でアンモニアの代謝が遅延するともいわれてい
る．5-FUによる高アンモニア血症の誘因として
は，肝障害，便秘，感染症，骨格筋量低下，脱水，
腎障害があげられる2）3）．本患者では化学療法開

始前のeGFRは21.6mL/分/1.73㎡であり，60を
大きく下回っていたため，高アンモニア血症発症
の高リスク群と思われた．その他高アンモニア血
症の誘因となる肝障害，便秘，感染症，明らかな
筋骨格量低下などは認めていなかった．本症例で
は重篤な副作用である意識障害を来したためレジ
メンの変更を考慮したが，高度腎機能障害例であ
り，Cape，S-1の使用が禁忌となるために，再度
の高アンモニア血症に注意しながら5-FUを減量
し同レジメンでの化学療法を継続した．ただし再
度の意識障害が発生した際には，他レジメンへの
変更もしくは化学療法の中止の予定であった．
　医学中央雑誌で「5-FU」，「高アンモニア血症」を
キーワードとして検索したところ報告は会議録を除
いて70件であった．そのうち2019年から2024年で
大腸癌に関連したものに絞ると18件の報告があっ
た．その中でmFOLFOXベースのレジメンを使用し
た報告は12件であった．それぞれの文献と本症例
における高アンモニア血症の発症時期と血中アンモ
ニア値，治療法についてまとめた4-15）（表２）．
　12件中６件の報告では初回導入時に高アンモニ
ア血症を発症しており，初回導入時には最も高ア
ンモニア血症の発症に注意する必要がある可能性
が示唆された．また，発症日数はおおよそどの報
告でも化学療法開始から３日目であり，本症例で
は報告数が最多の初回導入時の発症であったもの
の，発症タイミングは報告に比べ早かった．血中
アンモニア値は300-400への上昇が認められ，同
時に意識障害を来している報告が多い．治療法は

表２　�各文献における高アンモニア血症の発症した患者情報と発症時期，
血中アンモニア値および選択された治療方針
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すべての症例でBCAA投与が行われているが，一
部透析によるアンモニア除去を行った報告も見ら
れた．本症例ではアミノレバン®投与で速やかに
高アンモニア血症の改善が見られたが，BCAA負
荷に抵抗性の場合は，アンモニアは分子量17の小
分子量物質であり，血液透析により容易に除去さ
れるため，速やかに血液透析を行うことで症状の
改善につながる可能性があると考えられる16）．
　5-FUによる高アンモニア血症は近年多くの報告
があるが，少数ではあるもののプロドラッグであ
るCapeによる高アンモニア血症の報告もある17）．
これらの薬剤を使用した患者の意識障害を見たと
きには，高アンモニア血症を鑑別に入れる必要が
あると思われる．同時に，5-FU使用時に高アン
モニア血症を発症してレジメン変更を行なった際
にも代替レジメンで再度意識障害を来さないか注
意深くモニタリングする必要があると考えられる．

　最後に，本来は肝性脳症に対しての治療薬であ
るアミノレバン®が5-FUによる高アンモニア血症
に対して用いることで改善を認めた機序について，
骨格筋などにあるグルタミン酸合成の際にα-ケト
グルタル酸にBCAAが作用しBCKAとなることで
消費される．この過程でアンモニアはグルタミン
内に取り込まれる．これが高アンモニア血症に対
してアミノレバン®が有効な理由と考えられる．
ただし経口BCAA製剤は初回通過効果を肝臓で受
けるため，高アンモニア血症を改善させるには注
射製剤がより効果が高い可能性がある18）．

結 　 語

　5-FUによる高アンモニア血症の副作用には注
意を払う必要がある．この副作用が生じた症例に
関しては，5-FU投与量の少ないレジメンへの変
更か，5-FUを減量することで治療継続となる可
能性がある．

　本報告は，済生会滋賀県病院倫理委員会の指針
に従って患者データの収集と処理を行った．
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