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転移性大腸癌に対する 
ラムシルマブ＋ FOLFIRI 療法中に経験した 
Ca 拮抗薬による浮腫の一症例
澤井健太 1, 2，幸龍三郎 3，藤村保夫 1，楠本正明 4，松村千佳子 4*
1国家公務員共済組合連合会舞鶴共済病院　薬剤科
2京都薬科大学　Lehmannプログラム修了生
3京都薬科大学　生化学分野
4京都薬科大学　臨床薬学教育研究センター

問題点（P）：60代女性，Stage III b下行結腸癌に対しラムシルマブ（RAM）＋ FOLFIRI療法を開始した．2

コース目より発現した RAMによる高血圧に対し，カルシウム拮抗薬（CCB）のアムロジピン錠を開始した．
その後，血圧コントロールは良好であったが，7コース目に両下肢浮腫を伴う血圧上昇が確認された．
評価（A）：尿中の蛋白 /クレアチニン比（UPCR）の上昇を伴わないために RAMによる浮腫の可能性は低
いと判断した．一方，アムロジピンは用量依存性の下肢浮腫の副作用が知られており，アムロジピン錠の
可能性を検討した．
実施内容（P）：アムロジピン錠を中止し，VEGF阻害薬による高血圧に対して投与が推奨されているレニン・
アンギオテンシン系（RAS）阻害薬であるオルメサルタン錠を開始した．さらに血圧の上昇を認めたが，
抗蛋白尿作用のある CCBであるベニジピン錠を追加した．
成果（O）：良好な血圧コントロールの維持と，RAMの副作用による治療中断を減らすことで治療の継続
ができた．

キーワード：大腸癌，ラムシルマブ，カルシウム拮抗薬，浮腫，高血圧

受付日：2022年 3月 15日，受理日：2022年 3月 25日

症例の背景

患者：60代　女性
現病歴：X – 4年に Stage III b下行結腸癌と診

断され，同年 12月に左結腸切除術を施行し，
その後 6ヶ月間術後補助療法を施行した．X – 2

年 8月に腹膜転移が見つかり，化学療法が再開
となった．X – 1年 3月からベバシズマブ（BV）
＋レボホリナート・イリノテカン・フルオロウ
ラシル併用（FOLFIRI）療法が開始となったが，
26コース施行した X年 7月に病勢進行と判断
され，ラムシルマブ（RAM）＋ FOLFIRI療法
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へ変更となった．レジメン変更後 2コース目よ
り血圧が上昇し，アムロジピン錠を開始した．
併存歴・既往歴：なし
内服歴：X 年 8 月，RAM + FOLFIRI 療法 2

コース目よりアムロジピン錠 5 mg/日を開始．
X年 9月，3コース目よりアムロジピン錠
10 mg/日に増量し，6コース目終了時点の平均
血圧は，125 mmHg/81 mmHgでコントロール
良好であった．

症例の臨床経過

切除不能大腸癌の 2次治療以降に使用される
血管内皮増殖因子（VEGF）阻害薬である RAM

は，ネフローゼ症候群や蛋白尿の副作用を有し，
その結果浮腫を引き起こすことが報告されてい
る1)．これは RAMによる VEGF経路の阻害が，
一酸化窒素の産生低下や微小血管床の減少，腎
機能障害などを介して高血圧を引き起こすこ
と2)，さらに，血管内皮細胞の機能低下に伴う
糸球体内圧の上昇や糸球体のフィルター機能障
害をもたらすためだと考えられている3)．した

がって，RAM投与中は定期的な血圧や尿中の
蛋白 /クレアチン比（urine protein/creatinine ratio: 

UPCR）の検査の実施が必要であり，それぞれ
の結果に応じて休薬基準が定められている4)．
抗がん剤に起因する副作用の出現による体調
変化や抗がん剤治療の休薬や変更は，患者の精
神的な面に与える影響が大きく，QOLを低下
させる可能性がある．そのため治療早期から副
作用に関連した薬学的ケアの実践は，適切な支
持療法を迅速に開始することで副作用を回避す
ることが可能となり，患者の身体的症状や精神
的症状を軽減できると報告されている5)．

RAMによる高血圧発現に対して薬剤師主導
のもとアムロジピン錠による薬物治療を行って
いたが，X年 10月，7コース目に両側の下肢
浮腫を伴う血圧の上昇が確認された（図 1，13

週目）．本症例では体重の増加が見られたが，
UPCRの上昇は見られず，RAMによる浮腫の
可能性は低いと判断した．一方，カルシウムチャ
ネル遮断薬（CCB）であるアムロジピンは，用
量依存性の下肢浮腫の副作用を持つことが知ら
れており，UPCRの上昇を伴わない下肢の浮腫
はアムロジピン錠による副作用と判断し，アム

RAM+
FOLFIRI

4 mg
20 mg

アムロジピン錠 5 mg

オルメサルタン錠 20 mg
ベニジピン錠 4 mg

10 mg

化学療法の期間（週）

5 mg

図 1　RAM + FOLFIRI療法中の臨床経過
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ロジピン錠を中止とした．
日本高血圧治療ガイドライン 2019では，

VEGF阻害薬による高血圧に対して，降圧作用
と糸球体内圧低下による抗蛋白尿作用を目的
に，レニン・アンギオテンシン系（RAS）阻害
薬の投与が推奨されていることから，RAS阻害
薬であるオルメサルタン錠を開始した．オルメ
サルタン錠開始後さらに血圧の上昇を認めた
（図 1，19週目）．そのため，単剤での血圧コン
トロールが不良な場合は CCBと RAS阻害薬の
併用が有効6)との報告をもとに，RAS阻害薬に
抗蛋白尿作用のある CCBであるベニジピンを
追加した．その後は良好な血圧コントロールを
維持し，浮腫や蛋白尿の増加もなく，RAM +  

FOLFIRI療法を継続することができた．

考察

今回，VEGF阻害薬である RAMの代表的な

副作用である蛋白尿に伴う浮腫を疑ったが，臨
床検査値の変化を伴わず CCBによる下肢浮腫
と判断し，抗蛋白尿作用のある RAS阻害薬と
CCBの併用へ切り替える事で良好な血圧コン
トロールを得ることができた症例を経験した．

CCBであるアムロジピンは，構造上 L型カ
ルシウムチャネルを特異的に遮断するため，腎
臓においては輸入細動脈の拡張作用を示す．そ
の一方で，細静脈の拡張作用は示さないため，
毛細血管領域のうっ血により下肢浮腫が生じる
ことがあり，アムロジピン錠 5 mg/日以上の投
与量では下肢浮腫の発症率は約 16%であると
報告されている7)．アムロジピンに比べて，ジ
ヒドロピリジン環の側鎖が異なるベニジピン
は，L型チャネル遮断作用に加えて T型チャネ
ル遮断作用を有し，腎の輸入・輸出細動脈の両
方を拡張することで糸球体内圧を低下させ，腎
保護作用・抗蛋白尿作用を示すことが報告され
ている（図 2）8)．また，シルニジピンは L型チャ
ネル遮断作用に比べて N型チャネル遮断作用

ジヒドロピリジン環

アムロジピン

ジヒドロピリジン環

シルニジピン

ジヒドロピリジン環

ベニジピン

H3C

図 2　アムロジピン，ベニジピン，及びシルニジピンの構造式
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が強く，ベニジピンと同様に腎保護作用・抗蛋
白尿作用を示すことが報告されている9)．本症
例では RAS阻害薬にベニジピン錠を併用した
ことで，血圧コントロールの改善と，抗蛋白尿
作用の両立ができたと考えている．
現在，抗がん剤は殺細胞性抗がん剤だけでな
く分子標的薬等種類が豊富であり，抗がん剤同
士の組み合わせにより副作用の種類や発現時期
は多種多様である．治療を安全に継続するため
に，臨床検査値だけでなく患者の体調変化や訴
えを捉え，抗がん剤の副作用を早期発見・早期
治療することが非常に重要であると考える．

症例の成果

RAMによる高血圧や蛋白尿の副作用は，治
療を継続する上で比較的遭遇するケースが多い
副作用であるが，本症例では RAMの高血圧に
対して投与した CCBであるアムロジピン錠に
よる副作用を経験した．RAM以外の併用薬剤
による副作用の可能性にも留意し副作用の原因
を適切に判断することで，良好な血圧コント
ロールを維持し，副作用による治療中断を減ら
すことで治療の継続ができた．

Lehmann プログラムを振り返って

認定資格を取得し，地域でリーダーシップを
発揮できる薬剤師となるために応募した
Lehmannプログラムであったが，非常に多く
のことを学べたプログラムであった．
症例報告の書き方だけでなく，論文の探し方
や論文の批判的吟味等，一人でもすぐに実臨床
の現場で実践できる知識をたくさん得ることが
できた．今得ることのできる情報を鵜呑みにす
るのではなく，内容をしっかり吟味し，自験例

へ当てはめられるかどうかを評価するという本
当の意味での EBMをこれからさらにスムーズ
に実践できるように研鑽を続けていこうと思う．
また，卒後基礎分野の学び直しの機会はほと
んどなかったが，実際に臨床に出てから学び直
してみると，基礎の分野が臨床と大いに繋がり，
実臨床で起きている現象を捉えやすくなること
を実際に感じた．その他にも，志を同じくする
仲間とのディスカッションの場は，普段の業務
に忙殺される中でなかなか実施できてこなかっ
た自分にとって，非常に楽しく，かつ有意義な
時間であった．
薬剤師という薬剤に対する専門家として自分
の提案に責任が持てるように，研鑽に対しての
モチベーションを維持し続け，これからも臨床
業務にあたっていきたい．昨今の感染症の情勢
からどうしても実地研修の機会が少なくなり，
直接交流を深めることは叶わなかったが，
Lehmannプログラムで得た繋がりを大事にし
ていきたいと思っている．
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