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１．緒言
　化学療法に関する有害事象は多岐に及ぶ．その中
でも投与中と投与後に至るまで疼痛が続く化学療法
関連血管痛は患者にとって耐え難い苦痛となり，化
学療法の継続にまで影響するものである．
　日本において，抗がん薬であるオキサリプラチン
は消化器がんレジメンにおいて用いられる薬剤であ
り，抗腫瘍効果に対するキードラッグである．
　結腸直腸がんを例にみると，オキサリプラチンは
1990年代にレボホリナートカルシウム，フルオロウ
ラシルとの多剤併用レジメン，いわゆる“FOLFOX”
の中に組み込まれて誕生した．FOLFOX の難点は
フルオロウラシルを46時間持続投与しなければなら
ないことであった．FOLFOX4は前腕静脈からの投
与であったため，患者は46時間が経過するまで入院
していなければならなかった．患者は２週間おきに
入院して治療を受けなければならず，身体的心理的
社会的な負担も大きかった．そのため，前腕静脈か
ら鎖骨下にポートを留置して，中心静脈カテーテル
を用いた投与法へと変更することで患者はフルオロ
ウラシルのボーラス投与までは病院で行い，その後
の46時間持続投与は自宅に帰宅して行うことが可能
になった1）．
　更に，フルオロウラシルの46時間持続投与自体を

経静脈投与からカペシタビン錠による経口投与へ変
わり，投与間隔も FOLFOX 時代の2週間から3週間
へと1週間延長することが可能になった．これが現
在では主流となっている“CapeOX”である．
　CapeOXはフルオロウラシルの46時間持続投与が
カペシタビン錠の2週間内服に変更になったこと，
それにより経静脈投与が可能になったこと，そして
投与間隔が1週間延長したことで患者のあらゆる負
担の軽減がなされたことは容易に想像できる．
　しかしながら，酸性であるオキサリプラチンを静
脈投与することで血管内皮細胞が障害され，それに
よって血管痛が生じやすい状況が発生しやすいこと
が懸念されている2,3）．
　これまでのオキサリプラチン関連血管痛に対する
介入研究は大きく3パターンに分けられ，1点目は温
罨法を用いた看護的介入，2点目はデキサメタゾン
を用いた介入4），3点目は5％ブドウ糖液を同時投与
する介入方法5）である．
　我々はあらかじめオキサリプラチン関連血管痛の
原因の推測と，それによってこの3パターンの介入
方法のどれが最も有効的なのかを検討した．
　まず原因として，いくつかの先行研究で指摘され
ていた6,7）オキサリプラチン（4.8）8）や溶解液である
5％ブドウ糖液（3.5～6.5）9）の pH が人間の血液 pH
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と比較して低く，よってこれが要因となって静脈内
膜にある血管内皮細胞を障害する活性酵素であるカ
スパーゼが発生し，アポトーシスへと導き，その過
程で疼痛が発生するシナリオが有力だと推測した．
そして我々が特に注目したのが，化学療法前の pH
と投与中にカスパーゼ発生時に確認できる皮膚の冷
感である．この２つの因子から血管痛の発生リスク
予測や疼痛発生の前駆症状が確認できると考えられ
たためである．
　温罨法を用いた介入方法は血管痛の根本的な解決
方法というのではなく，生じた疼痛を緩和させるた
めの方法であると考えられた．5% ブドウ糖液をオ
キサリプラチン溶解液と同等量を同時に投与し，効
果が見られた先行研究があったが，積極的に用いる
にはリスクがあると判断した．その理由として，定
期的なデキサメタゾン投与による耐糖能異常のリス
クが元々潜在していた上に5％ブドウ糖液を投与す
ることは更にリスクを高めることになりかねない．
　よって，リスクの判断指標として静脈血を血液ガ
スキットで採取して pH を測定すること，そして実

際に用いる投与方法として，先行研究4）を参考に5%
ブドウ糖液100mL にデキサメタゾン3.3㎎を混注し
て，オキサリプラチンと同時に投与する方法である．
　本症例は上記の方法を用いて投与し，疼痛の軽減
させて投与継続が出来たので，ここに報告する．

２．症例
２．１　症例紹介
　症例は60歳代後半の男性である．既往歴は特にな
く，現病歴は上行結腸がんである．初期診断時にリ
ンパ節転移が確認されたため，腹腔鏡下右半結腸
切除術が行われ，リンパ節腫大が見られたため D3
郭清も行われた．術後の経過は順調で，第7病日で
退院となった．病理学的検査にてリンパ節転移が
確認されたため，外来にて術後補助化学療法として
CapeOXが開始となる．
　CapeOXレジメンについては図1，投与方法は図2，
投与中の情報は表1に示す．
２．２　穿刺方法と部位の選定
　血管痛や末梢神経障害を最小限に抑えるため，投

図１　CapeOXレジメン

図２　投与方法

Day 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
カペシタビン錠2000mg/㎡/day/分2
Day1夕食後よりDay15朝食後まで

休薬（1週間）
オキサリプラチン点滴静注薬130mg/㎡

①

アロカリス点滴静注235mg/10ml
30分

使用点滴ルート：輸液セット「アンティリークBasicタイプ」

　　　　　＋（③と④を側管より同時投与）

カペシタビン錠3600mgを14日間内服帰宅後

使用静脈留置針：「メディキットスーパーキャス5」24G

②

2-3時間

2-3時間

Keep用生理食塩水250ml

パロノセトロン点滴静注バッグ「タイホウ」0.75㎎/50ml
デカドロン注射液3.3㎎/1ml

オキサリプラチン点滴静注薬「NK]200㎎（130㎎/㎡）
5%ブドウ糖注射液250ml

　　　　　↓

　　　　　↓

③

④
デカドロン注射液3.3㎎/1ml
5％ブドウ糖注射液100ml
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与は左右の腕の静脈を交互に使用することとした．
初回は，末梢側左前腕の橈側皮静脈を選択し，静脈
留置針には24ゲージを使用した．一般的には22ゲー
ジが選択されることが多いが，当該施設ではプラチ
ナアレルギーを回避するため，先行研究10）を参考に
投与時間を2時間以上に設定している．このため，
針の太さが直接的な血管痛の原因になることは少な
いと考えられた．
　さらに，穿刺部位の選定においては，血管径だけ
でなく，血管の走行状況も考慮し，瘤や蛇行が見ら
れず，流速や物理的因子の影響を受けにくい血管を
選定した．

２．３　投与経過
　初回のオキサリプラチン投与は120分とした．投
与開始から40分が経過した時点で，穿刺部位より上
方の直径約5センチメートルの範囲に皮膚の冷感が
生じ，60分後には衣服が触れるだけで疼痛を感じる
ようになった．疼痛の強度はNRSで最大4/10であっ
た（表1および図3参照）．この疼痛は，血液の pH
がやや酸性傾向（7.355）であることに伴い，血管
内皮細胞が障害された結果として発生したものと判
断された．
　よって，2回目以降の投与では，投与時間を180分
とし，また pH を低下させないよう，5％ブドウ糖

1回目 2回目 3回目 4回目 5回目

穿刺腕 左 右 左 右 左

穿刺血管 橈側皮静脈 橈側皮静脈 橈側皮静脈 尺側皮静脈 橈側皮静脈

静脈留置針ゲージ数 24G 24G 24G 24G 24G

NSAIDs使用有無 - - - - -

オピオイド使用有無 - - - - -

pH 7.355 7.402 7.432 7.441 7.411

NRS 4 0 2 1 1

5%ブドウ糖液100ml+デキ

サメタゾン3.3㎎使用有無
- + + + +

穿刺部位冷感 + + + - -

表１　投与中の情報

図３�　初回投与時の穿刺部位と皮膚冷感部位（青点線は肉眼
で確認した血管走行と黄色枠線は皮膚冷感触知部位）
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液100mL にデキサメタゾン3.3mg を混注し，オキ
サリプラチンと同じ投与時間で側管から投与する方
法を選択した．これにより，疼痛の訴えや皮膚冷感
が伴う時もあるものの，自制内であり，患者は化学
療法を現在も継続している．
　なお，全投与期間を通じて，NSAIDs やオピオイ
ドといった鎮痛薬の内服はしていない．

３．考察
　本症例では，2回目以降で血管痛の程度が減少し
たことから，デキサメタゾンの同時投与の有効性が
あったと言える．しかしながら，血管痛の程度は減
少したものの，初回から3回目まで穿刺部より上方
のエリアでの皮膚冷感が見られた原因として，オキ
サリプラチンの点滴静注による pH を酸性傾向にさ
せることを予防するためにデキサメタゾンを同時投
与しても，血管内皮細胞を障害する活性酵素である
カスパーゼの発生は予防できておらず，それによる
症状であると考えられる．また，2回目以降では，
初回ほどの痛みにまでは至らないものの，疼痛は0
から2の範囲内であり，デキサメタゾンを併用して
も血管内皮細胞の障害が生じている環境は変えられ
ていないということが考えられる．しかしながら，
デキサメタゾン併用していなかった初回と比較する
と明らかに疼痛は軽減しており，一定の効果は見ら
れたと考えられる．そして，皮膚冷感が血管痛の前
駆症状であるとする点に我々は注目したが，表3で
示す通り，5回投与中3回で皮膚冷感が見られ，うち
2回は後に疼痛が出現していた．よって，投与中の
皮膚冷感は疼痛出現の予測因子になりうる可能性が
本症例からも示唆され，観察することは重要な臨床
的意義があると考えられる．
　今後の課題として，血管痛に対しての有効性が示
唆されたデキサメタゾンの投与量については一定
の見解を示す必要はある．今回，デキサメタゾン
3.3mg を使用したが，これは先行研究レビューする
中で明確に示されていたことや4），当該施設におけ
る CapeOX レジメンでは前投薬としてデキサメタ
ゾンを6.6mg 使用していたことから，3.3mg ずつ分
割して使用した．先行研究では，208mg オキサリ
プラチンと5% ブドウ糖液250mL をメインルートか
ら，デキサメタゾン3.3mg を5% ブドウ糖液100mL
に溶解して側管から同時投与し，両方が混ざり合う
箇所から溶液を抽出して測定した pH が7.71であっ
たと報告している11）．本症例でのオキサリプラチン
投与量は200mg であり，先行研究での投与量とほ
ぼ同じであり，pH も同様を維持していたと考えら
れる．一般的な人間の pH（7.4）と近く，血管痛の

軽減には寄与すると考えられるが，本症例では痛み
の訴えが少なからず見られたのに対し，先行研究で
は痛みに関する患者の客観的評価がなされたわけで
もないので，有効性に関するさらなる検証が必要だ
ろう．
　低い pH により血管内皮細胞が障害されることの
みならず，静脈を構成する平滑筋の収縮にも影響す
ることも懸念される．本症例では見られなかった
が，著者はオキサリプラチンを用いた他の症例にお
いて，血管外漏出は見られないのにもかかわらず，
滴下不良となることを度々経験してきた．その仮説
として，低い pH に伴う平滑筋の収縮により血管内
腔も狭まり，穿刺部より中枢の静脈血の流速は遅く
なり，血管痛の増悪因子となっていたことも考えら
れる．よって，デキサメタゾン併用による pH の維
持は重要な意味があると言える．
　また，デキサメタゾンを分割使用してよいものな
のか否かはおそらく関わる医療者の経験に委ねられ
るところが大きく，たとえ3.3mg が血管痛予防とし
て妥当な量であるという見解が示されたとしても，
通常のデキサメタゾン使用量に3.3mg を加えられて
しまう可能性もある．デキサメタゾンの定期使用に
おける耐糖能異常は従来指摘されており，適切な使
用量の遵守が求められるべきである．よって，化学
療法に関わる学会より出版される何らかのガイドラ
インに使用方法と量を明記することが望まれる．
　また，血管径は広いほど，血管内に薬液が流入し
た際に壁に衝突しにくいのではないかとの考えもあ
るが，確かに血管径といった物理的条件は重要であ
る．しかし，頻回に投与することを考慮すると，血
管径の広い箇所を頻回に使用するより，狭くとも，
蛇行や瘤の存在がない左右の血管を選択して使用し
ていく方が，血管内皮細胞の障害による血管壁への
ダメージのリスクは分散されるはずである．今後，
超音波を用いて投与前中後の血管の状態を観察し
て，リスク軽減になっているか評価していく必要が
ある．
　本症例においても，血管径を測定したわけではな
いが，図3の青点線で示す通りに決して血管径が広
くはない．しかし，穿刺部位から中枢にかけて瘤や
蛇行がなく血液が停滞するリスクのないと思われる
橈側皮静脈を選択していた．本症例や著者が他のオ
キサリプラチン点滴静注の症例でも経験したが，神
経叢の分布がより多い尺側皮静脈よりも，少ない橈
側皮静脈を第一選択にしていくことが，疼痛が発生
するにしてもその感度は変わるだろう．穿刺部位と
そこから中枢に向かう，薬剤を流そうとする血管の
物理的な条件を踏まえることがデキサメタゾン併用
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と同様に重要である．
　また，我々が血管痛を抑えるためにデキサメタゾ
ンの併用や物理的条件から見た穿刺部位の選択と同
様に重要だと感じたのは投与速度である．オキサリ
プラチンの過敏症は既知の通りであるが，症例に対
し2回目以降は3時間かけて投与を行ったところ疼痛
の軽減が見られた．前述した通りに，滴下速度が早
ければ，血管内への流入速度も速く，血管壁への衝

突力も当然大きい．よって，デキサメタゾンを併用
しながら，投与速度を下げることで血管内皮細胞の
障害リスクを下げることができると考えられる．
　本症例報告では，一症例の報告であるが，化学療
法関連血管痛の緩和方法に対する諸見解は得られ
た．今後はより大きなサンプル数での同様な実証的
研究が必要であり，それによって，血管痛マネジメ
ントへの見解が示される必要がある．

倫理的配慮
　本論文は症例報告であり，「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」の対象外である．よって倫理
審査の対象外であるが，個人情報の取扱いに細心の注意を払った．
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Abstract

　This case reports a patient who presented with vascular pain, an adverse event associated with intravenous 
oxaliplatin in cancer chemotherapy, which was successfully treated with dexamethasone. Although oxaliplatin-related 
vascular pain is well known, there are various methods of pain relief for this pain, and evidence-based methods 
have not yet been established. In this case, we report on a patient whose pain was reduced by the concurrent 
administration of dexamethasone.
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