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要 旨

ヒ素は腹部症状, 多発神経炎, ときに中枢神経症状などの急性中毒をきたす重金属として知られている.

Arsenic trioxide(ATO)療法は再発・難治性の急性前骨髄球性白血病 (APL)に対して有効な治療法で,その

副作用の多くはコントロール可能である.我々はAPL再発に対してATO単独療法施行後に昏睡状態となっ

た症例を経験した. ATO投与の副作用として中枢神経症状は非常にまれで,これまでに意識変容を呈した症

例は 4例報告されているが,いずれもその背景に原因となり得る基礎疾患を有していた.我々の経験した症

例は諸検査で深昏睡を来す他の原因が証明されず, 24時間後に回復したのちに深昏睡の再燃を認めていない

ことから,ATO投与により深昏睡を呈したものと思われた.（Kitakanto Med J 2012；62：419～422）
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緒 言

Arsenic trioxide(ATO)は再発・難治性の急性前骨髄

性白血病 (APL)に対して使用され,80%以上の高い再寛

解導入率を示している. APL分化症候群や皮疹, QT延

長などの副作用が知られているが,多くはコントロール

可能である.急性ヒ素中毒として悪心,嘔吐,下痢などの

消化器症状が多く,末梢神経障害を主とした神経症状,

脳症 (ヒ素性脳症)の存在も知られている.

一方, ATO投与に伴う精神神経症状の出現は稀であ

り,深昏睡を呈した報告はこれまでにない.我々はATO
 

monotherapyに伴い深昏睡を呈した症例を経験したので

報告する.

症 例

症 例：64歳,男性.

既往歴：関節リウマチ (etanercept投与中),糖尿病 (内服

加療中), 脂質代謝異常, 甲状腺機能亢進症 (約 20年前,

thiamazole内服加療), 大動脈弁狭窄. てんかんの既往な

し.

家族歴：特記事項なし.

現病歴：2009年, 汎血球減少のため当院を紹介された.

APLと診断し,all-trans retinoic acid (ATRA)および化

学療法で分子遺伝学的寛解に至った. 2010年 2月,定期

の骨髄検査で骨髄芽球 1.4％であったが, PML-RARA
 

mRNA量 8,300copy/μg RNA, FDPおよび D-dimer上

昇から再発と診断し, 3月再寛解導入療法を目的として

入院した.

身体所見：身長 166.5cm,体重 92.5kg 体温 36.5度,血

圧 140/64mmHg,結膜 ;貧血・黄疸なし,甲状腺 ;腫大な

し, 胸部 ;心尖部に levineⅢ度の収縮期雑音を聴取, 腹

部 ;平坦軟,肝脾 ;触知せず,体表リンパ節 ;触知せず,

神経所見 :異常なし.

入院後経過：腰椎穿刺,頭部MRIで中枢神経浸潤は認
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めなかった. Am-80による再寛解導入療法,汎発性血管

内凝固 (DIC) 対し danaparoid投与を開始した.治療開

始後に DICは一時改善傾向を示したが, FDP, D-dimer

は再上昇し,Day 27の骨髄穿刺で骨髄芽球＋前骨髄球が

89％,PML-RARA mRNA量 14,000copy/μg RNAであ

り,Am-80無効と判断した.

再度の寛解導入療法としてATO monotherapy(0.15
 

mg/kg)を開始した.Day 6に右前腕に紅斑出現したため

ATO投与を中止した. 紅斑の消失を確認後, day 8から

prednisolone 10mg/body併用でATO投与再開した.

DICは改善し,紅斑の再発もなく,心電図上QT延長等

の心電図異常も認めなかった.Day 10朝の vital sign,血

液検査値に異常はなかった. ATO投与開始約 90分後,

検温時に JCS 300の状態で発見された. ECGモニター,

SpO2モニター上に異常を認めなかった.意識状態以外

に明らかなVital signの変化はなく,血糖値,アンモニア

値などの血液生化学検査,血液ガス,頭部 CT,頭部MRI

にも異常はなかった (表 1,図 1).3時間後から強い不穏,

譫妄状態を呈し,腰椎穿刺,脳波検査を考慮したが実施

できなかった.譫妄状態時に血圧,呼吸状態等に明らか

な異常はなく,嘔吐や腹痛などの急性ヒ素中毒症状も認

めなかった.薬物による意識状態の修飾を懸念し同日は

経過を観察した.

翌日には,前日のATO開始以降の記憶は消失してい
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図１ 深昏睡直後,翌日, 2か月後の CT, MRI所見.明らかな出血,梗塞などの所見を認めな

かった (ND ;未施行).

表１ 昏睡前後の検査所見

a.m.8:00 5/X/2010
(投与日朝)

p.m.0:30 5/X/2010
(Event発生直後)

5/X/2010
(翌日)

Hb (g/dL) 8.4  7.8  8.5
 

WBC (×10 ＞ 9/L) 1.32  9.4  1.32
 

Plt.(×10 ＞ 9/L) 4.4  3.4  6.1
 

T-bil (mg/dl) 0.5  0.4  0.5
 

AST (IU/L) 14  15  12
 

ALT (IU/L) 23  22  20
 

LDH (IU/L) 78  77  72
 

CK (IU/L) ND  15  ND
 

BUN (mg/dl) ND  14.9  11.9
 

Cr(mg/dl) ND  1  0.9
 

Na(mEq/L) 140  136  140
 

K (mEq/L) 4.4  4.6  4.1
 

Cl (mEq/L) 108  106  108
 

Ca(mg/dl) 9.8  8.9  7.6
 

Glucose(mg/dl) ND  120  ND
 

NH3(mg/dl) ND  16  ND
 

CRP(mg/dl) 0.4  ND  0.5
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るものの,意識状態は清明となった.身体所見,神経学的

所見,血液生化学検査,髄液,画像所見に明らかな異常を

認めず,深昏睡の原因は特定できなかった.しかし,これ

までにてんかんのエピソードもないことから, ATOに

よる深昏睡と診断した.ATOを中止し,大量Ara-C療法

を行い分子遺伝学的寛解に至った.自己末梢血幹細胞移

植をめざして幹細胞採取を試みたが, poor-mobilizerで

あった. Gemtuzumab ozogamicinによる地固め療法 2

コースを行い,治療終了 1年経過後も分子遺伝学的寛解

を維持している.

考 察

ATOによる有害事象報告は, 2004年から 2009年に投

与された 668例中 530例, 2335件報告されている.意識

変容の報告は 4例のみであり,非常にまれである (表 2).

この 4例ともATO投与が直接影響した可能性は否定で

きないが,中枢神経浸潤やパニック障害,高齢かつ発熱,

傾眠等の所見を有していた.一方,本例では糖尿病を合

併していたが,精神症状を来す基礎疾患はなかった.そ

の他諸検査にも異常はなく,深昏睡の原因としてATO

の可能性が最も高いと思われた.

亜砒酸は急性および慢性中毒を来す重金属である.ア

ミノ酸の SH基に結合することによりおよそ 200種の酵

素に作用し,肝臓,肺,腎臓,腸間粘膜,皮膚などを障害す

る. 急性中毒の症状としては悪心嘔吐,下痢などの消化

器症状,紅斑,腎不全,呼吸不全などが知られるが,末梢

神経障害,および脳症も発症するとされる.ヒ素性脳症

の原因には出血性梗塞, ミエリンの脱髄 などが報告さ

れているが,そのメカニズムは不明である.ヒ素性脳症

の診断には暴露歴が重要で,血中及び組織での濃度との

関係性はないとされる. Beckett等の報告しているヒ素

性脳症の症例では,キレート療法による血中濃度低下前

に譫妄は改善し,また,亜砒酸再投与時もキレート療法

前に症状が改善していることから,ヒ素に対する中枢神

経の異常反応が脳症の原因としている.

動物実験におけるATOの髄液への移行は,マウスへ

の皮下投与 0.5時間後で全投与量の 0.04％, 8時間で

0.11％ と少量である. しかし,前述のようにヒ素性脳症

は用量に依存しないことから,移行した少量のATOが

中枢神経系に影響し,深昏睡を引き起こした可能性は否

定できない.

ATO monotherapyはAPL再発例に使用されている

が, Arsenic encephalopathyを生じる可能性を念頭にお

いて診療すべきと思われる.
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表２ ATO投与により意識変容を来した 4症例

No. 性別/年齢 ATO投与後の症状 合併症 発症時期 投与中止
の有無 意識変容の転機

1 男性/60代 不隠 中枢浸潤,APL分化症候群 2コース目,
day 6

中止 回復

2 男性/20代 譫妄 パニック障害 1コース目,
day 5

当日のみ
中止

回復 (2コース目

は出現せず)

3 男性/70代 傾眠

腎機能障害,前頭葉血流低下,
新規脳幹梗塞, ATO投与前か

ら傾眠あり

2コース目,
day 2

中止
中止後 82日

目に回復

4 男性/80代

意識障害,見当識障害,
回転性めまい,羽ばたき

振戦,失語

発熱 (セフェピム投与),代謝性

アシドーシス,慢性腎不全,小

脳梗塞

1コース目,
day 26

中止 回復
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Arsenic is a well-known heavy-metal causing acute intoxication such as nausea,vomiting,abdominal
 

pain, severe diarrhea,polyneuropathy,and encephalopathy. Arsenic trioxide (ATO)monotherapy is
 

effective for the relapsed or refractory acute promyelocytic leukemia (APL). ATO often causes side-

effects,but most of them are tolerable with careful management. We report here a Japanese man,who
 

was diagnosed as relapsed APL,fell into deep coma after ATO monotherapy and recovered in 24 hours.

In the side-effect reports of ATO,CNS symptom is very rare. In a Japanese post-marketing surveillance
 

study,only four cases demonstrated altered consciousness. However,these cases had other bases for CNS
 

symptoms such as CNS infiltration,brain infarction,panic disturbance and renal failure. As no other
 

reason for coma was detected on examination,and coma did not recur after discontinuance of ATO,ATO
 

was suggested to cause deep coma.（Kitakanto Med J 2012；62：419～422）
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