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　　症　　例

DPD活性低下胃癌の化学療法中に発症した 
サイトメガロウイルス腸炎の １ 例

公立那賀病院外科
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　症例は51歳の男性．腹膜播種を伴う高度進行胃癌に対してXP （capecitabin/CDDP）
療法を ６ コース施行した後に胃全摘， ２ 群リンパ節郭清術を施行した．術後も ２ コース
を追加したところ，Grade 4 の汎血球減少と頻回の下痢を認め，大腸内視鏡検査と血液
検査からサイトメガロウイルス（以下CMV）腸炎と診断した．その後，ガンシクロビ
ルの投与で腸炎は著明に改善した．なお，末梢血単核球中のdihydropyrimidine dehy-
drogenase（以下DPD）蛋白量は21.5U/mg proteinと基準値（33.6～183.6U/mg pro-
tein）に比して低値を示し，DPDの活性低値により重篤な副作用が発症したものと判断
した．DPDが欠損または活性低下を示す患者の存在と日和見感染症としてのCMV腸炎
の発症にも留意することが肝要であると考える．

索引用語：dihydropyrimidine dehydrogenase （DPD），進行胃癌，サイトメガロウイルス腸炎

緒　　言
　フッ化ピリミジン系抗癌剤は胃癌化学療法において
その有用性が報告され，頻用されている薬剤である1）．
しかし，その不活化代謝の律速酵素であるdihydropy-
rimidine dehydrogenase （以下DPD）が欠損もしくは
活性低下した患者には重篤な副作用が発症すること
が，Tuchmanら2）以降，報告されている．一方，サイ
トメガロウイルス（以下CMV）腸炎は免疫不全状態時
に日和見感染症として発症する3）．今回，われわれは
DPD活性低下を伴った進行胃癌の術後抗癌化学療法
中に発症したサイトメガロウイルス腸炎の １ 例を経験
したので報告する．

症　　例
　症例：51歳，男性．
　主訴：下痢，脱水．
　現病歴：2013年 ７ 月に ４ 型進行胃癌にて当院を紹介
受診した．精査の結果，多数の腹膜播種結節を認めた
た めXP （capecitabin；3,600mg/CDDP；130mg） 療
法を開始した．その結果， ６ コース終了後には腹膜播

種結節が消失したため，2013年11月に手術を施行した．
胃大弯に接して径15mm大の腹膜播種結節を１カ所で
認め，胃全摘・胆摘・脾摘・ ２ 群リンパ節郭清術を施
行した．摘出標本�の病理組織学的検査では，MLU，
Circ，Type 4，13×10cm，sig＞＞tub2 ＞por＞muc，
pT4 （SE），pN3b（18/23）， 組 織 学 的 効 果 判 定 は
grade 1aであった．その後，XP療法を ２ コース追加
したところ，20行/日の下痢と脱水，腎機能障害をき
たしたため2014年 ２ 月に入院となった．
　入院時血液検査所見：軽度の貧血と血小板低下およ
び腎機能障害を認めた（Table 1）．
　入院後経過：入院後，補液にて腎機能障害は改善し
たが，汎血球減少が進行した．第 5 病日から連日，
G-CSF投与と血小板輸血を行ったが，第 ８ 病日には
WBC 280/μl，第 ９ 病日には好中球 ０ /μl，血小板15
×103/μlまで低下した．DICに対する治療も開始し，
第15病日にはWBC 8,460/μl，好中球3,638/μl，血小
板76×103/μlまで回復した．しかし，汎血球減少が
改善した後も頻回の下痢が遷延し（Fig. 1），施行し
た腹部CT検査で結腸壁の著明な肥厚（Fig. 2a）と大
腸内視鏡検査で広範囲に肥厚，びらんした結腸粘膜を
認めた（Fig. 2b）．生検組織による抗CMV免疫染色
検査で弱陽性の部位を認め（Fig. 3），血中CMV抗原�
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も陽性であることからCMV腸炎と診断した．ガンシ
クロビル投与により頻回の下痢は改善し，血中CMV
抗原�も陰性化した後，第64病日に軽快退院した．2014
年 ３ 月に末梢血単核球中のDPD蛋白量を測定したと
ころ，21.5U/mg proteinと基準値（33.6～183.6U/mg 
protein）に比して低値であることが判明した．その後，
抗癌化学療法は行わずに経過観察中であったが，原�病
悪化により2015年 ２ 月に永眠された．

考　　察
　DPDはフッ化ピリミジン系抗癌剤の代謝の80～90
％を担う律速酵素であり，その80％は肝臓に分布して
いる．肝DPD活性は末梢血単核球中のDPD活性と相
関するとされるため，末梢血単核球中のそれを測定す
ることでDPDの活性を評価することができる4）．先天
的なDPD活性値とその発症頻度をみると，活性値が
30％以下が人口の ３ ～ 5 ％，10％以下が0.1％と推定
されており5），それらの患者にフッ化ピリミジン系抗

Fig. 1 : Clinical course
　On hospital day 8 , he experienced severe complications with neutropenia 
（Grade 4） and thrombocytopenia （Grade 4 ）.  Although these side effects im-
proved with daily transfusion of G-CSF and thrombocytes, diarrhea did not 
resolve.  Cytomegalovirus （CMV） colitis was diagnosed on the basis of posi-
tive CMV antigenemia and colonoscopy.  He recovered from colitis with gan-
ciclovir.  G-CSF, granulocyte-colony-stimulating factor ; CS, colonoscopy ; 
GCV, ganciclovir.

Table 1 : Laboratory data on admission

WBC 6.45×103 /μl ALB 3.7 g/dL

RBC 3.28×106 /μl T-BIL 0.5 mg/dL

Hb 10.9 g/dL GOT 13 IU/L

Ht 31.2 % GPT 13 IU/L

PLT 73×103 /μl γ-GTP 112 mU/mL

BUN 51.4 mg/dL

Neutrophilis 65.1 % Cr. 2.6 mg/dL

Lymphocyte 32.4 % Na 143.5 mEq/L

Monocyte 2.3 % K 2.9 mEq/L

Eosinophil 0.2 % CL 103.8 mEq/L

Basophil 0 % CRP 0.11 mg/dL
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癌剤が投与された場合，薬剤の排泄時間が著明に遅延
して重篤な副作用が発現すると考えられる6）．医学中
央雑誌で「DPD欠損症」「DPD活性」「DPD」をキー
ワードとして検索したところ，DPD欠損あるいは
DPD活性低下により重篤な副作用をきたしたと考え
られる症例は12例報告されている（会議録除く）7）～18）．
また，そのほとんどが初回投与で重篤な副作用が発現
していた．本�例のように同一レジメンの複数回投与後
に重篤な副作用が発症したのは報告例にみられず，そ
の理由は不詳である．ただ，本�例での末梢血単核球中
のDPD蛋白量は21.5U/mg proteinであり，DPD活性
の違いが副作用の発現程度や時期に影響を与えること
も推測される19）．
　一方，CMVは約 ８ 割の成人の骨髄に潜伏している
ものの，通常は病原�性を有しない．しかし，ひとたび

宿主の免疫能が低下すると日和見感染症として発症
し，その報告例は最近増加傾向にある3）20）．その病態
はCMVに感染した細胞が核内封入体を形成して巨細
胞化し，血管炎や微小循環障害をもたらすことによる
臓器障害であり，肺炎・肝炎・脳髄膜炎・脈絡膜炎・
腸炎として発症する21）．CMV腸炎の診断には①消化
器症状，②消化管の潰瘍/びらん，③組織中のウイル
スの証明もしくは血中CMVアンチゲネミアの証明が
必要である22）．CMVは健常人にも潜在するウイルス
であることからCMV抗体の検出が必ずしもCMV感
染症の診断にはならない．そこで，阿部ら23）はCMV
のpp65抗原�に対するヒトモノクロナール抗体（C7）
をhorseradish peroxidase （HRP）で直接標識する直
接法（C7 HRP）で血中CMV抗原�を検出することで
活動性感染の存在を診断すると述べている．
　治療には，ガンシクロビルを用いる．ただし，
CMV腸炎では血中CMVアンチゲネミア法での陽性
率が低いため，特徴的な内視鏡所見を認めれば穿孔な
どの重篤な合併症が発症する前にガンシクロビルによ
る治療を開始すべきとの意見もある20）21）．本�症例でも
ガンシクロビルにより頻回の下痢は改善を認め，血中
CMV抗原�も陰性化した．
　現時点では制度や費用上の制約からフッ化ピリミジ
ン系抗癌剤投与予定患者にスクリーニング検査として
DPD活性を測定することは困難である．したがって，
DPD欠損および活性低下を示す患者が低率ながら存
在すること，また，免疫低下時にはCMV感染症の発
症に留意することが肝要であると考える．

結　　語
　DPD活性低下を伴った進行胃癌の化学療法中に発

Fig. 2 : a.  Abdominal CT shows thickening of the colon wall （arrow） and low-grade 
ascites （arrow head）.

           b.  Colonoscopy demonstrates wide erosion in the colon mucosa （arrow）.

Fig. 3 : Cells identified by immunohistochemistry with 
anti-CMV antibody （arrow）.
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症したサイトメガロウイルス腸炎の １ 例を経験した．
DPD欠損や活性低下を示す患者の存在や日和見感染
症に付いて留意しておくことが安全な抗癌化学療法の
遂行に重要であると考える．
　本�論文の要旨は，第76回日本�臨床外科学会総会（郡
山）にて発表した．
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A CASE OF CYTOMEGALOVIRUS COLITIS THAT DEVELOPED DURING CHEMOTHERAPY 

FOR ADVANCED GASTRIC CANCER WITH LOW ACTIVITY OF 
DIHYDROPYRIMIDINE DEHYDROGENASE

　
Hiroyuki KINOSHITA, Hiromitsu IWAMOTO, Yasukazu UMANO, 
Hideaki TSUBAKIHARA, Yoshifumi SAKATA and Kazunari MORI

Department of Surgery, Naga Municipal Hospital
　
　　The patient was a 51-year-old man with advanced gastric cancer showing peritoneal dissemination.  
He received neoadjuvant chemotherapy with capecitabine and cisplatin.  CT revealed no evidence of peri-
toneal dissemination after 6 courses of neoadjuvant chemotherapy.  Total gastrectomy and D2 lymph node 
dissection were performed.  Postoperatively, he received an additional two courses of chemotherapy with 
capecitabine and cisplatin.  He was admitted to our hospital suffering from severe diarrhea (Grade 3) and 
dehydration (Grade 4).  On hospital day 8, he experienced severe complications with neutropenia (Grade 
4) and thrombocytopenia (Grade 4).  Although these side effects improved with daily transfusion of G-
CSF and thrombocytes, diarrhea did not resolve.  A diagnosis of cytomegalovirus (CMV) colitis was made 
on the basis of positive CMV antigenemia and colonoscopy.  He recovered from colitis following adminis-
tration of ganciclovir.  Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) levels were markedly low, at 21.5 U/mg 
protein.  DPD is the rate-limiting enzyme for 5-fluorouracil (FU) catabolism.  DPD-deficient cancer pa-
tients have been shown to develop severe toxicity after FU administration.  In conclusion, we should keep 
in mind that some patients show deficiency or low activity of DPD and CMV colitis can arise as an oppor-
tunistic infection.
Key words：dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)，advanced gastric cancer，cytomegalovirus

　


