
緒 言

S-1(ティーエスワンカプセル ，大鵬薬品工業，東

京)は5-フルオロウラシル(以下，5-FU)のプロドラッ

グであるテガフールに，5-FUの分解阻害剤ギメラシル

とリン酸化阻害剤オテラシルカリウムをモル比で1：

0.4：1にて配合した経口抗がん剤である ．テガフール

は主として肝ミクロソームP450の作用によって活性化

を受けて，徐々に5-FUに変換され，血中5-FU濃度が

長時間維持される ．ギメラシルは5-FUの分解経路に

おける律速酵素ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ

(以下，DPD)を選択的かつ強力に阻害する ．オテラシ

ルカリウムは5-FUを主としてリン酸化するオロテート

ホスホリボシルトランスフェラーゼを選択的に阻害し，

平成18年11月10日 919

別刷請求先：489-8642 瀬戸市西追分町160 公立陶生病院眼科 伊藤 正

(平成17年12月14日受付，平成18年5月12日受理)

Reprint requests to： Sei Ito,M.D. Department of Ophthalmology,Tosei General Hospital.160Nishioiwake-cho,

Seto 489-8642,Japan

(Received December14,2005and accepted in revised form May12,2006)

経口抗がん剤S-1による角膜障害の3例

伊藤 正，田中 敦子

公立陶生病院眼科

要 約

目 的：S- は -フルオロウラシルのプロドラッグ

であるテガフールを含む新しい経口抗がん剤である．こ

の S- が原因と思われる角膜障害を 例経験したので

報告する．

症 例：男性 例，女性 例，年齢 ～ 歳．S-

内服開始後 ～ か月で急激な視力低下を起こした．全

例に角膜の下方および上方から中央に向かって進行する

角膜障害がみられ，瞳孔領にかかると視力低下を生じ

た．S- の休薬で角膜所見，視力ともに改善したが，内

服再開とともに再び障害が出現する症例もあった．ま

た，全例に涙道通過障害を認めた．

結 論：S- の内服により角膜障害が起こることが予

想され，定期的な経過観察が必要である．(日眼会誌

： ― ， )
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Three Cases of Corneal Disorders Associated
 

with an Oral Anticancer Drug S-1

Sei Ito and Atsuko Tanaka
 

Department of Ophthalmology, Tosei General Hospital
 

Abstract

：S- is a new oral anticancer drug con-

taining tegafur,which is a prodrug of -fluoroura-

cil. In this report,we describe the clinical features
 

of three patients who suffered corneal disorders
 

that seemed to be caused by S- administration.

：One female and two male patients,whose
 

ages ranged from to years, were entered in
 

this study.Between to months after they start-

ed oral S- therapy, they experienced sudden visual
 

reduction. They all had corneal disorders, which
 

occurred in the inferior and the superior areas,and
 

progressed toward the center. As the corneal dis-

orders invaded the pupil area, the patients noticed

 

visual disturbance. They recovered their vision and
 

their corneal disorders diminished when the drug was
 

discontinued.However,after the drug intake was resu-

med, the corneal disorders occurred again in some
 

cases.All patients also had lacrimal obstructions.

：S- treated patients should be foll-

owed carefully for ophthalmic complications because
 

corneal disorders are likely to appear.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：S-, -FU, Corneal disorder, Lacrimal
 

obstruction, Side effect



消化器毒性を抑制する ．

これまでに5-FUの静脈内投与では流涙，眼脂，涙点

閉鎖といった眼副作用の報告がある ．また，5-FUは

眼科領域においても緑内障の濾過手術後に結膜下注射で

用いられることがあり，その際角膜上皮障害が生じるこ

とが知られている ．しかしながら，そのプロドラッ

グであるテガフールに関してはほとんど眼副作用の報告

がない．S-1に関しても1999年3月の発売以来，特に

消化器悪性腫瘍に対して広く用いられているが，重篤な

眼副作用の報告はない．今回著者らはS-1が原因と考え

られる角膜障害を3例経験したので報告する．

症 例

症例 ．57歳女性．2001年10月からS状結腸癌に対

し約1年間5-FU注射療法を行ったところ，流涙を訴え

2002年12月眼科を受診した．通水試験の結果，両眼の

涙小管閉塞と診断された．このときの視力は右眼0.15

(1.5×＋2.25D)，左眼0.4(1.5×＋1.75D）cyl－0.25

D Ax150°)であった．その後UFT ，ドキシフルリジ

ンの内服治療を経て，2004年6月からS-1内服(100mg

/日)を開始し，4クール(S-1の1クールは4週間の内服

とそれに続く2週間の休薬計6週間で構成される)終了

後の2005年1月6日に急激な視力低下を訴え眼科を受

診した．視力は右眼0.2(0.4×＋2.50D）cyl－1.00D 
Ax90°)，左眼0.2(0.7×＋2.00D）cyl－1.00D Ax160°)

であり，細隙灯顕微鏡検査にて両眼角膜の中央から上方

にかけて上皮異常を認めた(図1A，B)が，他には視力

低下の原因と考えられるような異常はみられなかった．

S-1の副作用を疑い，約4週間の休薬で視力は右眼

0.2(1.0×＋3.00D）cyl－1.00D Ax180°)，左眼 0.3

(1.0×＋2.00D）cyl－0.50D Ax170°)と回復した．そ

の後もS-1内服再開後2週，4週と内服を続けると角膜

の上方および下方に上皮異常が出現するが，2週間の休

薬で軽減するといった状態を繰り返していた．2005年9

月13日再度視力低下を訴え，右眼0.2(1.2×＋2.50

D)，左眼0.3(0.7×＋2.00D）cyl－1.50D Ax160°)と

なった．4週間の休薬でも改善が得られなかったため主

治医と相談し，他の抗がん剤へ変更となった．最終観察

時には視力，角膜所見ともに正常に回復している．

症例 ．69歳男性．直腸癌に対し，5-FU静脈内投与

を行っていたところ，流涙を訴え2004年12月9日眼科

を受診した．視力は右眼0.3(0.8×＋1.25D）cyl－

0.75D Ax90°)，左眼0.5(0.9×＋1.00D)であった．細

隙灯顕微鏡検査で両眼の涙液メニスカスが増加していた

ため，通水試験を行ったところ，強い抵抗を認めた．涙

小管の狭窄を疑い，2週に1回の通院で涙囊洗浄を開始

したが，6か月後右眼に涙小管閉塞が生じた．2005年5

月12日 S-1内服(100mg/日)に変更となり，3クール開

始直後に視力低下を訴えた．細隙灯顕微鏡検査にて両眼

角膜全体にびまん性の上皮障害，中央部から上方にかけ

てはフルオレセインにて染色される偽樹枝状角膜炎様の

所見を認めた(図1C，D)が，他には視力低下の原因と

考えられるような所見はみられなかった．このときの視

日眼会誌 110巻 11号

図 1 Ａ：症例1右眼，Ｂ：同左眼．両眼角膜上方から

中央にかけての上皮異常を認める．涙液メニスカスの

増加もみられる．Ｃ：症例2右眼，Ｄ：同左眼．角膜

全体に点状表層角膜症様の所見を，両眼角膜中央にフ

ルオレセインにて染色される偽樹枝状角膜炎様所見を

認める．Ｅ：症例3右眼．角膜上方から中央にかけて

上皮異常がみられる．Ｆ：同左眼．角膜上方および下

方に境界鮮明な上皮異常を認める．G・H：症例3，S-

1内服中止7週後．右眼(G，I)左眼(H，J)ともに角

膜所見は正常となった．
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力は右眼0.1(0.2×＋4.00D）cyl－2.00D Ax120°)，

左眼0.1(0.2×＋4.00D）cyl－3.00D Ax160°)であっ

た．この時点で左眼の涙小管も完全に閉塞していた．S-

1の副作用を疑い4週間の休薬を行ったが角膜所見，視

力ともにあまり改善は得られなかった．主治医と相談の

上S-1を中止し，ドキシフルリジンの内服に変更となっ

た．その2週後角膜所見はほぼ正常となり，視力も右眼

0.5(0.8×＋1.00D）cyl－0.50D Ax180°)，左眼 0.5

(0.8×＋1.50D）cyl－0.50D Ax90°)と回復した．

症例 ．60歳男性．2004年5月胃癌手術を受け，6月

よりS-1内服(120mg/日)開始し，同年8月18日眼脂

を訴え眼科を受診した．視力は右眼0.5(0.9×＋1.25D

）cyl－0.75D Ax110°)，左眼0.9(1.2×＋1.75D）cyl

－1.00D Ax70°)であった．その1か月後より涙小管の

狭窄が原因と思われる涙液メニスカスの増加が両眼にみ

られたため，2週に1回涙囊洗浄を行い経過観察してい

た．しかし，内服開始より8か月後に左眼の，10か月

後には右眼の涙小管閉塞を生じ，10クール終了後の

2005年8月24日に視力低下を訴えた．このときの視力

は右眼0.3(0.7×＋1.00D）cyl－1.50D Ax80°)，左

眼0.1(0.4×＋3.00D）cyl－4.00D Ax80°)であり，

両眼角膜の中央から上方にかけての上皮異常を認めた

(図1E，F)．2週間の休薬で視力は右眼0.3(0.9×＋

1.50D）cyl－1.50D Ax80°)，左眼0.3(1.0×＋1.50D

）cyl－1.50D Ax80°)と回復したが，内服再開後再び

視力低下を起こしたため，主治医の判断でその後他剤へ

変更となった．その7週後には角膜障害は完全に治癒し

た(図1G～J)．

各症例の臨床所見のまとめを表1に示す．オートレフ

ケラトメーターによる計測では全症例で視力低下時に角

膜曲率半径や屈折度の変動がみられたが，角膜障害の治

癒とともに視力低下前の値に戻った．

考 按

これまでに薬剤性の角膜障害は，点眼薬局所投与では

防腐剤である塩化ベンザルコニウム を筆頭に数多く報

告されている．しかし，内服薬においては塩酸アミオダ

ロン ，クロロキン といった薬剤が角膜沈着を起こす

ことはあるが，視力低下を生じるような重篤な報告は少

ない．

5-FUはウラシルのかわりにRNAに取り込まれ，R-

NAの機能障害を起こす．さらに，5-FUの代謝物であ

る fluorodeoxyuridine monophosphateが DNAの合成

を阻害することで，DNA合成障害を起こす ．5-FU

はこの2つの機序によって抗腫瘍効果を発揮するが，腫

瘍細胞に特異的に取り込まれるわけではなく，正常細胞

にも取り込まれ，特に細胞分裂の盛んな組織で副作用が

多く報告されている ．眼科領域においては角膜，結

膜，涙小管上皮などは細胞分裂の活発な組織であり，5-

FUによって障害が起こる可能性は高いと思われる．

今回著者らが経験した3症例は全員が，１)S-1内服

中に急激な視力低下を生じ，２)角膜障害以外に視力低

下の原因が考えられず，３)S-1の中止あるいは休薬と

ともに角膜障害が軽快する，といった共通の特徴を持

つ．同時期に併用していた抗がん剤はなく，他に角膜障

害を惹起するような薬剤も使用されていなかったことか

ら，S-1に含まれているテガフールが5-FUに変換され，

角膜障害が起きたのではないかと考えられる．

5-FUを静脈内投与すると涙液中に移行し流涙，眼

脂，涙点閉鎖といった眼副作用を惹起することは以前か

ら知られている が，角膜障害の報告はほとんどみら

れない．また，近年角結膜の腫瘍や翼状片の術後に5-

FUを点眼として用いることもあるが，やはり角膜障害

は軽度である ．ところが，緑内障の濾過手術後に結膜

抗がん剤S-1による角膜障害の3例・伊藤他

表 1 患者背景と臨床所見のまとめ

症例 1 2 3

年齢(歳) 57 69 60

性別 女性 男性 男性

原疾患 S状結腸癌 直腸癌 胃癌

身長(cm) 145 159 161

体重(kg) 52 65 55

S-1内服量 総量(g) 11.2 5.4 36.7

1日量(mg) 100 100 120

矯正視力 低下前 右1.5，左1.5 右0.8，左0.9 右0.9，左1.2

低下時 右0.4，左0.7 右0.2，左0.2 右0.7，左0.4

回復時 右1.0，左1.0 右0.8，左0.8 右0.9，左1.0

内服期間 6か月 3か月 14か月

回復に要した期間 4週間 6週間 2週間

その他の副作用 皮疹，脱毛 下痢 血球減少，
皮膚色素沈着

＊1初回視力低下時までの内服量

＊2初回視力低下時の矯正視力

＊3初回視力低下時までの内服期間
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下注射で投与した場合50～64％と高率に角膜障害が生

じる ．この角膜障害は角膜上皮欠損が主体で遷延化

すると上皮下混濁を起こし，視力低下のため角膜移植を

要することもある ．角膜上皮欠損の発生部位としては

角膜中央からやや下方のいわゆる瞼裂間に多いようであ

る ．また，大橋ら は5-FU結膜下注射後の3例に

epithelial crack line(以下，ECL)が生じたと報告して

いる．ECLは点眼薬の薬剤毒性などによって瞼裂間に

生じる偽樹枝状の上皮所見であり，角膜上皮の分裂能低

下が原因と考えられている．ECLが瞼裂間に好発する

理由として，角膜上皮が周辺部から中央部に向かって移

動していること，瞼裂間が角膜上皮の主な脱落部位であ

ることなどが挙げられている ．

今回の3症例の角膜所見を比較すると，フルオレセイ

ン染色での染まり方はそれぞれ少しずつ異なるものの，

主に角膜上方および下方に上皮の異常が存在していた

(図1A～F)．症例2，3については視力低下前から観察

を行っていたが，上方の角膜上皮異常が中央部に向かっ

て進行するとともに視力低下を生じた．しかし，瞼裂間

の角膜所見はむしろ正常に近く，これは5-FUの結膜下

注射による角膜障害の所見と対照的である．S-1による

角膜障害が涙液中の5-FUによるものであるとすると，

同じ薬剤でも投与方法が異なると角膜障害の所見も異な

るという事実はとても興味深い．このように角膜上方お

よび下方に上皮障害を生じた例として，放射線による角

膜障害の報告がある ．この報告ではインプレッショ

ン・サイトロジーやブラッシュ・サイトロジーによって

異常上皮中の杯細胞が確認されており，輪部上皮の幹細

胞が一時的に障害を受け結膜上皮が侵入した可能性が示

唆されている．S-1に関してこれまでヒトでは角膜障害

の報告はないが，イヌを使った反復投与実験で角膜障害

が生じるという報告がある ．その病理組織所見で 角

膜上皮の菲薄化，角膜固有層に毛細血管の浸潤，角膜内

皮の腫大，さらに結膜上皮の局所的壊死および増生，浮

腫および好中球浸潤が軽度ないし中等度に認められた」

との記述がみられる．S-1による角膜障害は現在のとこ

ろ可逆性と考えられるため，死亡例からの剖検は困難で

あるが，インプレッション・サイトロジーなどの非侵襲

的な手法によっても何らかの情報が得られる可能性もあ

り，今後の検討課題としたい．

テガフールを含む経口抗がん剤にはS-1の他にテガ

フールとウラシルをモル比で1：4で配合したUFT が

あるが，著者らの知る限りこれまで眼副作用の報告はな

い．ウラシルもギメラシルと同様にDPDによる5-FU

の分解を拮抗的に阻害するが，その作用はギメラシルの

方がウラシルに比べて約180倍強いことが知られてい

る ．これにより，テガフールの投与量はUFT では

300～600mg/日なのに対し，S-1では80～150mg/日で

同等の効果が得られると考えられている．S-1内服患者

ではギメラシルの配合により血中5-FUが長時間高濃度

で維持されるため，涙液中の5-FU濃度が高くなり角膜

障害が起こると予想される．前述のイヌを使った実験で

はS-1を1mg/kg/日で3週間投与した群の角膜混濁の

発症は6頭中1頭であったが，3mg/kg/日で3週間投

与した群では10頭中脱落例3頭を除く全7頭において

角膜混濁を生じたと報告している ．現在S-1の投与量

は体表面積を基準に決められているが，今回の3症例で

は1.5～2.2mg/kg/日の S-1を投与されていたことに

なる．今回の経験からこの投与量は角膜にとっては決し

て安全域であるとは思われず，今後は5-FUの血中濃

度，涙液中濃度測定等のデータを蓄積することにより，

より安全な投与量を決定することが望まれる．

最近米国のグループからS-1の副作用として涙道通過

障害が報告され，その治療として鼻涙管留置チューブの

有効性が示唆されている ．今回の症例においても全例

で涙液メニスカスの増加および，涙小管の通過障害を認

めた．症例1は S-1内服前から両眼の，症例2では片眼

の涙小管が閉塞していたが，症例3は内服開始後予防的

に2週に1回涙囊洗浄を行っていたにもかかわらず，最

終的に涙小管閉塞に至った．S-1長期内服患者は涙小管

閉塞を起こすことが予想され，これは非可逆性の変化で

あるため，鼻涙管チューブ留置などの予防的処置が必要

であると考えた．5-FUによる涙道障害の機序はいまだ

解明されていないが，涙液中の5-FUが涙小管上皮細胞

に何らかの作用を及ぼし，涙小管，涙点の閉塞が生じる

と考えられている ．その結果，5-FUを含んだ涙液が

長期間結膜囊内に留まり，眼障害を悪化させるといった

悪循環が起こると思われる．涙液動態を改善させること

によって，この悪循環を断つことが角膜障害を予防する

最良の手段であるかもしれない．

角膜障害は今回の3症例においては可逆性の変化で

あったが，重症例を長期間放置すると角膜混濁を残し，

非可逆性の視力障害が起こる可能性もあると考えられ

る．また，可逆性であるとはいえ，角膜障害のため長期

休薬を要することとなり，原疾患の進行予防という点で

は不利となる．今回も全例で角膜障害のためS-1を中止

し，他の抗がん剤への変更が必要になった．以上S-1は

眼副作用を起こす可能性があり，内服患者は眼科におけ

る定期的な経過観察が必要であると考えた．また，原因

不明の角膜障害に遭遇した場合，S-1をはじめとした抗

がん剤使用の有無を確認することが重要である．
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